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ABSTRACT - Introduction: Methotrexate has been used in the systemic treatment of psoriasis since 1950 and remains a first-line drug. It is
important to assess the factors that influence its discontinuation. The aim of the authors was to identify determinants of drug survival of metho-
trexate in patients with psoriasis.

Methods: A retrospective analysis was performed concerning patients who started psoriasis tfreatment with methotrexate between January 2010
and January 2020 and were included in the national registry DERMA.PT by the Centro Hospitalar Universitério Séo Joéo.

Results: A total of 146 patients with psoriasis treated with methotrexate alone or in combination with phototherapy were identified. Most were
male (55%), with a mean age of 5113 years and 65% had psoriasis for more than 10 years. Psoriasis vulgaris (49%) and psoriatic arthritis
(47%) were the most common forms of psoriasis, with a mean initial PASI of 10.7+5.6. The majority of patients were methotrexate-naive. In
total, 66 (45%) patients discontinued treatment, with a mean survival time of 18.0+15.5 months. The most common reasons for discontinuation
were ineffectiveness (32%), poor compliance (18%) and gastrointestinal intolerance (11%). Previous treatment with cyclosporine and the presence
of psoriatic arthritis had both statistically significant associations with the discontinuation of methotrexate. In most cases, a switch to anti-TNFa.
monoclonal antibody was performed.

Discussion: In recent years, retrospective studies have been published focusing on the drug survival of methotrexate in psoriasis, ranging from
12 to 21 months. The main reasons for discontinuation were ineffectiveness and adverse effects, namely gastrointestinal. Our study is in line
with what has been described but stands out for the high percentage of patients who maintained treatment. The tremendous evolution in the
treatment of psoriasis over the 10-year period of the study greatly influenced the results. The main limitation of this analysis results from its re-
trospective nature.

Conclusion: The results are in agreement with the published survival characteristics of methotrexate and reinforce its importance and role of
this drug in the treatment of this disease.

KEYWORDS - Methotrexate/therapeutic use; Portugal; Psoriasis/therapy; Registries.

RESUMO - Introdugdo: O metotrexato é utilizado no tratamento sistémico da psoriase desde 1950, continuando a ser um férmaco de primeira
linha. E importante avaliar os fatores que influenciam a sua descontinuacdo. O objetivo dos autores foi identificar determinantes do tempo de so-
brevivéncia do metotrexato em doentes com psoriase.

Meétodos: Foi realizada uma andlise retrospetiva dos doentes incluidos no registo nacional DERMA.PT pelo Centro Hospitalar Universitério Sdo Jodo
e que iniciaram tratamento para a psoriase com metotrexato entre janeiro de 2010 e janeiro de 2020.

Resultados: Foram identificados 146 doentes com psoriase tratados com metotrexato em monoterapia ou em associacdo com fototerapia. A maioria
era do sexo masculino (55%), com idade média de 51+ 13 anos e com psoriase hd mais de 10 anos. A psoriase vulgar (49%) e a psoriase artropdtica
(47%) foram as formas mais comuns de psoriase, com um PASI inicial médio de 10,7+5,6. A maioria dos doentes era naive para o tratamento com
metotrexato. No total, 66 (45%) doentes descontinuaram o tratamento, com um tempo médio de sobrevivéncia do fdrmaco de 18,0+15,5 meses.
As razées mais comuns de descontinuagéo foram ineficacia (32%), mé adeséo terapéutica (18%) e intoleréncia gastrointestinal (11%). O tratamento
prévio com ciclosporina e a presenga de artrite psoridtica associaram-se ambos & descontinuacdo do metotrexato (estatisticamente significativo).
Na maioria dos casos, foi realizado switch para anticorpo monoclonal anti-TNFa..

Discussé@o: Nos Gltimos anos, foram publicados estudos retrospetivos com enfoque no tempo de sobrevivéncia do metotrexato na psoriase, que
revelaram um tempo médio entre 12 a 21 meses. As principais razées de descontinuacéo foram a ineficdcia e os efeitos adversos, nomeadamente
gastrointestinais. O nosso estudo estd em linha com o descrito mas destaca-se pela elevada percentagem de doentes que mantiveram o tratamento.
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A tremenda evolugéo no tratamento da psoriase ao longo dos 10 anos do estudo influenciou grandemente os resultados. A principal limitagdo desta

andlise resulta do facto de ser um estudo retrospetivo.

Conclusédo: Os resultados estdo de acordo com as carateristicas de sobrevivéncia do metotrexato publicadas e reforcam a sua importancia e o seu

papel no tratamento desta doenca.

PALAVRAS-CHAVE - Metotrexato/uso terapéutico; Portugal; Psoriase/tratamento; Registos.

O que este estudo adiciona

Estudo portugués sobre o tempo de sobrevivéncia do metotrexato e as principais razées da sua descontinuacéo na psoriase. Adiciona evidéncia
da “vida real” sobre o tratamento desta doenga. Numa época em que as novas opcées terapéuticas sdo vastas, reforca a importéncia e utilidade
de um dos tratamentos sistémicos cléssicos da psoriase, enaltece a importéncia da selecdo apropriada dos doentes e identifica factores prediti-
vos de faléncia do fdrmaco (uso prévio de ciclosporina e psoriase artropdtica).

INTRODUCAO

A psoriase moderada a grave tem um impacto significativo na
qualidade de vida dos doentes e associa-se frequentemente a im-
portantes comorbilidades e mortalidade precoce. O tratamento da
psoriase pode incluir fototerapia e/ou férmacos tépicos, orais e/ou
biotecnolégicos, dependendo do tipo e extensdo da doenca, impacto
na vida do doente e dos resultados de tratamentos prévios.'

O metotrexato (MTX) é usado no tratamento da psoriase desde
1950 e é atualmente o fdrmaco oral mais comumente prescrito. Tra-
ta-se de um antagonista do dcido félico com efeitos antiproliferati-
vos e imunomoduladores. E geralmente bem tolerado, mas reacses
adversas minor como nduseas, anorexia e fadiga séo comuns. As
toxicidades major incluem mielosupresséo, hepatotoxicidade e fibrose
pulmonar.??

E importante avaliar os fatores que influenciam a descontinua-
¢do dos fadrmacos usados no tratamento de uma doenga crénica,
com impacto na qualidade de vida e com multiplas comorbilidades
associadas, como é o caso da psoriase. O objetivo primdrio dos au-
tores foi identificar determinantes do tempo de sobrevivéncia (drug
survival) do MTX em doentes com psoriase. O tempo de sobrevi-
véncia reflete a eficécia, seguranca e satisfagdo com o tratamento,
sendo um indicador do sucesso terapéutico e um dado ¢til na abor-
dagem dos doentes.!

Os objetivos secunddrios foram os seguintes: caraterizar os per-
fis demogréfico e clinico dos doentes com psoriase antes e apés a
instituicdo do MTX, determinar os principais motivos para desconti-
nuacdo do tratamento com MTX, descrever os efeitos adversos que
levaram & sua descontinuagéo e identificar as opg¢des terapéuticas
alternativas ao MTX que levam & troca (switch) deste farmaco.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma andlise retrospetiva longitudinal ndo-interven-
cional dos doentes adultos, incluidos no registo nacional DERMA.PT
pelo Centro Hospitalar Universitdrio Séo Jodo (CHUSJ), que iniciaram
tratamento para a psoriase com MTX oral ou subcuténeo entre janei-
ro de 2010 e janeiro de 2020. Foram aplicados os seguintes critérios
de excluséo: idade inferior a 18 anos aquando do inicio do fdrmaco
(t0), uso de outro tratamento sistémico para a psoriase (exclui foto-
terapia) em associacdo ao MTX e auséncia de registos clinicos que
permitissem a incluséo do doente. Foram recolhidas varidveis demo-
grdficas (sexo, idade), varidveis relacionadas com a psoriase (tipo
clinico predominante, presenca de artrite psoridtica, comorbilidades,
duracéo, tratamentos anteriores) e varidveis relacionadas com o MTX
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(score PASI em t0, dose, via de administracéo, razéo de descontinua-
¢&o, duragéo do curso terapéutico, troca para que fdrmaco). A des-
continuagé@o do MTX foi definida como a cessacdo do tratamento por
mais de 90 dias ou 0 momento em que o MTX foi combinado com
outro tratamento sistémico para a psoriase. De facto, a partir do mo-
mento em que um tratamento sistémico como, por exemplo, farmaco
biotecnolégico anti-TNFa, se associava ao MTX, o doente era consi-
derado como tendo descontinuado o MTX, mesmo que na realidade
tivesse mantido tratamento com este farmaco.

A andlise descritiva considerou a apresentacdo de frequéncias ab-
solutas e relativas em percentagem para as varidveis de natureza ca-
tegérica, e a média, mediana, desvio padréo, valor méximo e minimo
para as varidveis de natureza continua. A significéncia estatistica para
as andlises comparativas entre varidveis foi testada através do teste do
Qui-quadrado de independéncia ou o teste exacto de Fisher em va-
ridveis de natureza categérica, e teste-t para amostras independentes
em varidveis de natureza continua. O tempo desde o inicio do trata-
mento até & descontinuagdo foi avaliado utilizando a andlise de so-
brevida com o estimador de Kaplan-Meier e o teste de LogRank para
a comparagdo de grupos. Para os doentes que né&o descontinuaram, a
data utilizada como Gltimo contacto foi de 31 de janeiro de 2020. Em
todos os testes de hipéteses foi considerado um nivel de significancia
de a=5%. A andlise estatistica foi realizada com recurso ao software
SPSS®, versdo 27.0 (Statistical Package for the Social Sciences).

RESULTADOS

Foram identificados 146 doentes com psoriase tratados com MTX
em monoterapia ou em associagdo com fototerapia. A maioria era
do sexo masculino (55%), a idade média era 5113 anos. Noventa
e quatro (65%) doentes tinham psoriase hd pelo menos 10 anos e
91 (62%) tinham comorbilidades, sendo as mais frequentes a hiper-
tensdo arterial (37%), a dislipidemia (26%) e a obesidade (15%). As
formas mais comuns de psoriase foram a vulgar (49%) e a artropa-
tica (47%). Quatro doentes apresentavam psoriase palmoplantar e
um doente apresentava psoriase guttata (Tabela 1).

Em relag@o ao curso terapéutico com MTX, a maioria (88%) dos
doentes era naive, 139 (95%) foram tratados com MTX oral e os res-
tantes com MTX subcuténeo. Entre os tratamentos sistémicos anterio-
res ao MTX, o mais frequente foi a acitretina (49%). Ainda, 12% dos
doentes tinha sido previamente tratado com férmaco biotecnolégico
e/ou fototerapia com broad-band UVB e PUVA, respectivamente em
65% e 39%. O PASI inicial médio dos doentes que iniciaram MTX
foi de 10,7+5,6 (3,0-29,6). A maioria dos doentes fez tratamento
apenas com MTX (73%) numa dose inicial média de 11,0 = 2,7
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Tabela 1 - Associacdo entre as varidveis e a descontinuag@o ou né&o do tratamento com MTX.

Descontinuou

Total (n=146) Néio (n=80, 55%) Sim (n=66, 45%)

I TR T TR I T

Sexo 0,290
Feminino 66 (45) 33 (41) 33 (50)
Masculino 80 (55) 47 (59) 33 (50)

Fototerapia concomitante -
PUVA 1 (1) 0 0) 1 2)
PUVA e bbUVB 5 (3) 2 (3) 3 (5)
bbUVB 34 (23) 16 (20) 18 (27)

Comorbilidades 0,326
Sim 91 (62) 47 (59) 44 (67)

Hipertenséao arterial 0,839
Sim 54 (37) 29 (36) 25 (38)

Diabetes mellitus 0,901
Sim 16 (1) 9 (1) 7 (11)

Dislipidemia 0,655
Sim 38 (26) 22 (28) 16 (24)

Tuberculose pulmonar >0,999
Sim 2 M 1 m 1 2)

Vitiligo 0,452
Sim 1 M 0 (0) 1 2)

Depress@o 0,119
Sim 12 (8) 4 (5) 8 (12)

Asma 0,203
Sim 2 (1) 0 (0) 2 (3)

Acidente vascular cerebral 0,501
Sim 2 (1) 2 3) 0 ()

Outras comorbilidades 0,649
Sim 23 (16) 14 (18) 9 (14)

Obesidade 0,156
Sim 22 (15) 9 1 13 (20)

Tipo Psoriase <0,001
Psoriase artropdtica 69 (47) 27 (34) 42 (64)
Psoriase guttata 1 Q] 1 Q] 0 ()
Psorfase palmoplantar 4 3) 4 (5) 0 (0)
Psorfase vulgar ou em placas 72 (49) 48 (60) 24 (36)

Duragdo da Psoriase no inicio do MTX 0,152
0-5A 15 (10) 11 (14) 4 (6)
5-10A 36 (25) 23 (29) 13 (20)
10-20A 49 (34) 26 (33) 23 (35)
>20A 45 (31) 20 (25) 25 (38)

Naive para tratamento com MTX 0,346
Néao 18 (12) 8 (10) 10 (15)
Sim 128 (88) 72 (90) 56 (85)

Suplementagéo com dcido félico 0,328
Néo 4 3) 1 (1) 3 (5)
Sim 142 97) 79 (99) 63 (95)

1 - Teste Qui quadrado
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Tabela 1 (cont.) - Associacdo entre as varidveis e a descontinuagéo ou ndo do tratamento com MTX.

Descontinuou

Total (n=146) Néo (n=80, 55%) Sim (n=66, 45%)

I T T TR B

Tratamentos anteriores
Fototerapia

UVB 0,304
Néo 51 (35) 25 (31) 26 (39)
Sim 9 (65 55 (69) 40 (61)

PUVA 0,447
Néo 89 (61) 51 (64) 38 (58)
Sim 57 (39) 29 (36) 28 (42)

Ciclosporina 0,027
Néo 108 (74) 65 81) 43 (65)
Sim 38 (26) 15 (19) 23 (35)

Acitretina 0,194
Néo 75 (51) 45 (56) 30 (45)
Sim 71 (49) 35 (44) 36 (55)

Adalimumab 0,701
Néo 139 (95) 77 (96) 62 (94)
Sim 7 (5) 3 (4) 4 (6)

Etanercept >0,999
Néo 142 (97) 78 (98) 64 (97)
Sim 4 (3) 2 3) 2 3)

Ustecinumab 0,091
Néo 140 (96) 79 (99) 61 (92)
Sim 6 (4) 1 (1) 5 8)

Outros 0,252
Néo 143 (98) 77 (96) 66 (100)
Sim 3 2) 3 (4) 0 (0)

1 - Teste Qui quadrado

(5-25) mg/semana, mas em 23% foi realizada fototerapia concomi-
tante (Tabela 1).

No total, 66 (45%) doentes descontinuaram o tratamento, com
um tempo médio de sobrevivéncia do fdrmaco de 18,0 = 15,5
meses. As razdes mais comuns de descontinuacdo entre os 66 doen-
tes foram ineficacia (32%), md& adeséo & terapéutica (18%) e intole-
rancia gastrointestinal (11%). A descontinuagdo por hepatoxicidade,
mielossupresséo e fibrose pulmonar afetou 12, 3 e 2 doentes respeti-
vamente. Na maioria destes casos, foi realizada troca para anticorpo
monoclonal anti-TNFa (35 [53%] doentes). Em 14 (21%) doentes foi
efetuada a troca de MTX oral para MTX subcuténeo (Tabela 1).

O tempo até & descontinuacdo do farmaco, ou em caso de
ndo descontinuacdo até a data de fim de follow-up (Fig. 1), ndo
se mostrou relacionado com a presenca de comorbilidades (Fig. 2),
Apenas foram observadas diferencas estatisticamente significativas
relativamente ao uso prévio de ciclosporina e em relag@o ao tipo
de psoriase, para a sua forma artropdtia (Tabelas 1 e 2). Os doen-
tes tratados previamente com ciclosporina descontinuaram mais fre-
quentemente e precocemente o MTX em relacd@o aos que néo foram
tratados previamente com ciclosporina [a=0,027] (Fig. 3). As curvas
de sobrevivéncia do fdrmaco, representando o tempo desde o inicio
do tratamento até & descontinuacdo consoante o tipo de psoriase,
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revelaram que os doentes com psoriase artropética descontinuaram
mais rapidamente o MTX em relag@o aos outros tipos de psoriase
(Fig.s 4 e 5).

DISCUSSAO

O MTX é o fdrmaco usado hd mais tempo no tratamento da
psoriase e mantém-se atualmente como o fdrmaco oral mais comu-
mente prescrito.?® Ao longo dos anos, a alta eficacia do MTX, baixo
custo, facilidade de administracéo e utilidade na psoriase artropdtica
concomitante contribuiram para que permanecesse um farmaco téo
utilizado.** Para além da sua importéncia no tratamento desta doen-
¢a, é usado também em multiplas outras doencas, tais como a artrite
reumatéide, a psoriase artropdtica ou as neoplasias hematolégicas.
No tratamento da psoriase, a sua associacdo a agentes biotecnolé-
gicos pode inclusivamente aumentar a sobrevivéncia dos Gltimos e
diminuir a sua imunogenicidade.”®

A sobrevivéncia de um férmaco é a duragéo de um tratamento
especifico e um marcador da sua eficacia global, pois resulta da sua
eficacia, efeitos laterais e satisfacéo do doente e do médico prescri-
tor.! O tempo de sobrevivéncia do MTX e os fatores que influenciam
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Figura 1 - Curva de Kaplan Meier representando o tempo desde o inicio do MTX até & descontinuacéo do farmaco
(Total doente = 126, eventos = 66, censurados = 80); caso de nGo descontinuacéo, foi utilizada a data de fim de follow-up.

a continuidade do tratamento sé&o aspetos importantes no tratamen-
to de doentes com psoriase. Deste modo, os dermatologistas podem
prestar melhores informacées aos doentes medicados com este far-
maco e, se possivel, intervir em fatores que influenciaom o seu tempo
de sobrevivéncia.? No geral, no tratamento da psoriase, as principais
razdes para interromper o tratamento com farmacos sistémicos orais
(MTX, ciclosporina, acitretina) séo os efeitos adversos associados e
a ineficacia, enquanto a principal razéo para interromper farmacos
biotecnolégicos é a perda de eficécia.’'®

Nos Gltimos anos, foram publicados estudos com enfoque no
tempo de sobrevivéncia do MTX na psoriase, com um tempo médio
até & descontinuagéo de 12 a 21 meses. As principais razées de
descontinuagéo foram a inefic4cia e os efeitos adversos, nomea-
damente gastrointestinais. Trés estudos focaram-se no tempo de
sobrevivéncia do MTX na prética clinica em doentes adultos com
psoriase.”'12 O mais recente foi publicado em 2017 por Otero et
al® e foi o Unico que teve como objetivo principal identificar as razées
de descontinuagéo do fadrmaco, ao longo de 5 anos de follow-up.

Survival Functions

Lo

0.8

06 = -

Comorbilidades
—MiNao

—5im
——MNao-censored
—{—Sim-censored

Cum Survival

0.4

0.2

0.0

joli] 20,00 40,00 60,00 £0.00

100.00 120,00 140,00

Tempo desde inicio do metotrexato e tempo de descontinuagéo
ou fim do follow up (meses)

Figura 2 - Curvas de Kaplan Meier representando o tempo desde inicio do tratamento até & descontinuacdo por presenca.
(Eventos = 44, censurados = 47) ou auséncia de comorbilidades (eventos = 22, censurados = 33), néo se tendo detetado diferencas estatisticamente significa-

tivas. Teste log rank p value= 0,401.
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Tabela 2 - Associac@o entre as varidveis que caraterizam os doentes e
a descontinuacdo ou ndo do tratamento.

Desconimuou

Tabela 3 - Descrigdo da razéo de descontinuagéo do MTX e fdrmaco
alternativo (switch).

I R

Idade 0,054 f;z?;;i:ed:::zr:ier:‘t:::]&o do MTX [néo é apresentada a
Minima 18 20 18
Média 51 53 48 Alteragao fungéo hepdtica 6 9)
Desvio padréo 13 13 13 Alteracdo fung@o hepatica + Intoleréncia gastrointestinal 1 2)
P25 42 46 40 Astenia 1| @
Mediana 53 58 49 Ineficacia 21 (32)
P75 60 62 57 Ineficécia + Alteracéo funcéo hepdtica 4 (6)
N 146 80 66 Ineficécia + Intolerancia gastrointestinal 1 2)
Ineficécia + Intoleréncia gastrointestinal + Toxicidade
Score PASI em 10 0,706 medular (anemia) 1@
Minimo 3,0 3,7 3,0 Ineficacia + Intolerdncia gastrointestinal + Queixas
Médio 10,7 10,9 10,5 inespecificas (astenia,mialgias) 1 2)
Desvio padréo 5,6 6,0 5,1 Ineficécia + Mé& compliance (iniciativa/esquecimento do
P25 7,0 7.3 7,0 doente) e
Mediana 9,0 9,0 9,0 Ineficécia + Toxicidade medular (leucopenia) 1 2)
P75 12,0 12,0 13,0 Ineficécia + Intoler@ncia gastrointestinal 1 2)
Méximo 29,6 29,6 27,0 Intoleréncia gastrointestinal 7 (1
N 143 77 66 Mé compliance (iniciativa/esquecimento do doente) 12 (18)
Suspeita néo confirmada de toxicidade pulmonar 1 2)
Tempo desde inicio do MTX ) Toxicidade medular (anemia, linfopenia) 1 2)
e até a descontinuagéo ou
fim de follow-up (meses) Farmaco para o qual fez switch
Minimo 1,00 24,00 1,00 MTX oral 1 (2)
Médio 49,40 | 7533 17,97 MTX subcutéineo 14 1 (22)
Desvio padréo 38,35 | 31,56 | 1547 Adalimumab 15| (29
P25 17,00 53,00 7,00 Etanercept 19 | (29)
Mediana 4500 | 71,00 | 14,00 Infliximab 1 (2)
P75 75,00 91,00 24,00 Néo realizaram switch 11 (17)
N 146 80 66 Ustecinumab 2 (3)
1 - Teste T para amostras independentes
Survival Functions
1.0 Ciclosporina
—Nao
—Sim
~4= Néio-censored
0.8 —f— Sim-censored
g 0,6 P T T —i
:
E 0,4 =+ e =
g v
0,2
0,0
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Tempo desde inicio do metotrexato e tempo de descontinuagéo
ou fim do follow up (meses)

Figura 3 - Curvas de Kaplan Meier representando o tempo desde inicio do MTX até & descontinuacdo por administragéo prévia.
(Eventos = 23, censurados = 15) ou néo de ciclosporina (eventos = 43, censurados = 65). Teste log rank p value = 0,021. Doente tratados previamente com

ciclosporina: HR=1,797 [1,083-2,984]
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Figura 4 - Curvas de Kaplan Meier representando o tempo desde o inicio do MTX até & descontinuacdo por tipo de psoriase: psoriase artropdtica.
(Eventos = 42, censurados = 27), psoriase guttata (eventos = 0, censurados = 1), psoriase palmoplantar (eventos = 0, censurados = 4) e psoriase vulgar ou em
placas (eventos = 24, censurado = 48). Teste log rank p value = 0,010.
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Figura 5 - Curvas de Kaplan Meier representando o tempo desde o inicio do MTX até a descontinuacdo por tipo de psoriase: psoriase artropdtica.
(Eventos = 42, censurados = 27) e psoriase vulgar ou em placas (eventos = 24, censurado = 48). Teste log rank p value = 0,006. Doentes com psoriase vulgar
ou em placas: HR=0,501 [0,303-0,827].

Um dos critérios de exclusdo foi a presenca de artrite psoridtica,
ao contrdrio do nosso estudo. Com uma amostra de 85 doentes,
a sobrevivéncia mediana do MTX foi de 21 meses, com taxas glo-
bais de sobrevivéncia de 62,7%, 30,1% e 15,1% ao fimde 1, 3 e 5
anos, respetivamente. No total, 64,7% dos doentes descontinuaram
o fdrmaco, a maioria dos quais por efeitos adversos. A maioria dos
efeitos adversos correspondeu a sinftomas gastrointestinais, apesar
da administracdo de dacido félico a 99% dos doentes. Os autores
concluiram, ainda, que um PASI alto no baseline era um possivel
determinante para uma curta sobrevivéncia do MTX.?

Em relacdo aos estudos de Ddvila-Seijo et al'' e Shalom et al,'?
a comparacdo direta com o nosso estudo é mais dificil por varios
motivos. Néo é descrito pelos autores se o MTX foi administrado
em combinacdo com outros tratamentos antipsoridticos, se houve
administragdo concomitante de dcido félico e as suas andlises de
dados focaram-se néo sé no MTX mas também em vérios farmacos
biotecnolégicos. O estudo espanhol multicéntrico de Ddvila-Seijo et
al. reuniu uma amostra de 638 doentes sob MTX e encontrou uma
sobrevivéncia mediana de 12 meses, sendo a maioria das desconti-
nuagdes devida & ineficdcia do fdrmaco, tal como no nosso estudo. '
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Por outro lado, o estudo israelita de Shalom et al reuniu 2632 doen-
tes sob MTX e encontrou uma sobrevivéncia mediana de 18 meses.
Os autores encontraram associagdes estatisticamente significativas
entre a descontinuagéo do MTX e a sindrome metabélica, adminis-
tracdo intramuscular e auséncia de suplementagdo com dcido féli-
co.'? Uma revis@o recente concluiu que a persisténcia e a eficdcia do
MTX, acitreting, ciclosporina e ésteres de dcido fumarinico na pratica
clinica da vida real ndo podem ser comparados dada a inconsistén-
cia dos métodos usados.'®

O nosso estudo estd em linha com o descrito, mas destaca-se
pela percentagem alta de doentes que ndo descontinuaram trata-
mento. O facto de a grande maioria dos doentes tratados com MTX
oral terem recebido suplementagéo de dcido félico pode ter influen-
ciado o facto de apenas 11% dos doentes terem descontinuado o
tratamento por intoler@ncia gastrointestinal. A suplementagdo com
acido félico estéd recomendada e diminui a gravidade dos efeitos
adversos do MTX.'3* Os doentes que descontinuaram o MTX por
ineficdcia poderiam ter obtido melhores resultados com o aumento
de dose, uma vez que a dose média semanal destes doentes foi infe-
rior & dose mdxima recomendada. Por outro lado, o facto de doentes
previamente tratados com ciclosporina descontinuarem mais rapi-
damente o MTX, implicam que a nossa amostra fosse composta por
doentes com psoriase grave com maior probabilidade de desconti-
nuar o MTX por ineficacia terapéutica. Néo foi realizada andlise de
determinados fatores confundidores, como por exemplo o facto de
doentes com obesidade terem mais probabilidade de ter esteatohe-
patite ndo alcodlica e citélise hepdtica nesse contexto, ou avaliagdo
de tratamentos concomitantes capazes de causar sintomas gastroin-
testinais.

No nosso estudo, apenas foram observadas diferencas estatis-
ticamente significativas na duracdo do tratamento com o férmaco
relativamente ao tipo de psoriase (doentes com psoriase artropdti-
ca descontinuaram mais rapidamente o MTX) e o tratamento prévio
com ciclosporina (doentes tratados previamente com ciclosporina
descontinuaram mais precocemente o MTX). Em relagéo ao primeiro
facto, pode explicar-se pelo facto de doentes com psoriase artropd-
tica terem de associar mais frequentemente outras armas terapéu-
ticas, nomeadamente farmacos biotecnolégicos anti-TNFa, para o
controlo da doenca articular. Recorde-se que, a partir do momento
em que um férmaco sistémico se associou ao MTX para controlo
da doenca, o doente era considerado como tendo descontinuado o
tratamento. Em relacdo & segunda varidvel, pode resultar do facto
de doentes tratados previamente com ciclosporina apresentarem
comumente psoriase mais grave, com PASI mais alto, pelo que a
administragéo de outro tratamento sistémico cldssico se pode reve-
lar também menos eficaz para o controlo apropriado da doenca.
Surpreendentemente, determinadas varidveis ndo se correlaciona-
ram significativamente com a descontinuacdo mais precoce do MTX,
nomeadamente a presenca de comorbilidades, o valor mais alto de
PASI inicial na inclusdo ou a maior cronicidade da prépria psoriase.
Tal facto pode dever-se & reduzida dimenséo da amostra.

A sobrevivéncia mediana do MTX no nosso estudo e nos 3 estu-
dos citados? 12 foi relativamente curta quando comparada com a
evidéncia para a maioria dos fdrmacos biotecnolégicos.!" Quando

| “

se opta pelo tratamento combinado com um fédrmaco oral “cldssico”
e um biotecnolégico, o MTX é o mais frequentemente associado.'>"”
Ademais, hd mais experiéncia com a associacdo de fdrmacos biotec-
nolégicos com MTX em relagéo a outros tratamentos cldssicos pelo
uso do MTX em outras doengas inflamatérias como artrite reumatéi-

de e doenca intestinal inflamatéria.
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O uso combinado de MTX com farmacos biotecnolégicos pode
aumentar a eficacia do tratamento da doenca, acelerar o inicio da
remissdo da doenca e permitir a diminuigéo de dose que culmine em
reducdo de custos e toxicidade. Para além disso, a associagéo espe-
cifica de anti-TNFo. com MTX demonstrou reduzir a imunogenicidade
do tratamento biotecnolégico.*”'® Em idade pedidtrica, os fdrmacos
biotecnolégicos séo mais eficazes e tém tempos de sobrevivéncia em
monoterapia superiores aos do MTX, mas o seu uso em associagdo
continua a ser frequente.'?

Um aspeto relevante desta discusséo é a diferenca importante
entre as linhas de orientacdo para o tratamento da psoriase e da ar-
trite psoridtica, em que os dermatologistas requerem maior nimero
de testes laboratoriais quando comparado com os reumatologistas.
Tal facto pode justificar que, na psoriase, o MTX é descontinuado
mais frequentemente por ineficdcia e por efeitos adversos, do que
na artrite psoridtica. Porém, a monitorizagdo menos “apertada” na
doenca reumdtica ndo se associa a mais efeitos adversos graves,
mesmo que estes usem o fdrmaco em doses superiores, o que nos
pode levar a questionar se os dermatologistas descontinuam mais o
MTX do que seria verdadeiramente necessario.?°

A marcada evolugéo no tratamento da psoriase ao longo dos
10 anos do estudo influenciou grandemente os resultados deste tra-
balho. De facto, a década ao longo da qual se baseia este estu-
do retrospetivo, trouxe consigo mudancas draméticas e inovadoras
no tratamento da psoriase. O advento de novos fdrmacos biotecno-
l6gicos anti-TNFa, a par das novas classes de farmacos anti-IL17,
anti-IL12/23 e anti-IL23, mudaram o paradigma do tratamento da
doenca e elevaram os objetivos terapéuticos para a maioria dos
doentes.?"?2 Assim sendo, os novos tratamentos certamente diminui-
ram o limiar a partir do qual tratamentos sistémicos cldssicos, como o
MTX, sdo descontinuados no tratamento da psoriase.

A principal limitagdo desta andlise resulta do facto de ser um es-
tudo retrospetivo e contar com uma amostra relativamente reduzida
de doentes. Para além disso, o facto de ser um retrato de apenas um
centro hospitalar universitario implica um viés de selecéo dos doentes,
bem como o cendrio mutével de tratamento da psoriase ao longo dos
10 anos do estudo tem o potencial de influenciar as suas conclusées.

CONCLUSAO

A sobrevivéncia média do MTX foi de 18 meses e a principal
razdo de descontinuacdo foi a ineficacia do farmaco. Neste estudo
identificaram-se o uso prévio de ciclosporina e a presenca de artrite
psoridtica como fatores preditores de descontinuacdo mais frequen-
tedo MTX. Os resultados estédo de acordo com as carateristicas de
sobrevivéncia do MTX publicadas e reforcam a sua importéncia no
tratamento desta doenca. H4 uma necessidade premente de bons es-
tudos observacionais com métodos de andlise uniformes que permita
a publicagéo de meta-andlises sobre a sobrevivéncia dos farmacos
comvencionais usados no tratamento da psoriase.
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