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TRATAMENTO DA PSORIASE EM IDADE PEDIATRICA - PARTE II:
FOTOTERAPIA E TRATAMENTO SISTEMICO

Maria Jodo Cruz!, Sofia Magina'?, Teresa Baudrier!, Filomena Azevedo'
'Servico de Dermatologia e Venereologia do Hospital de Sdo Jodo; 2Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto

A psoriase é uma doenca inflamatéria crénica, multissistémica e imunologicamente mediada. Cerca de
um terco dos adultos acometidos refere inicio da doenga antes dos 16 anos de idade, representando aproximada-
mente 4% de todas as dermatoses observadas em idade pedidtrica. O diagnéstico precoce e a instituicdo de terapéu-
tica adequada desempenham um papel fundamental na diminuicdo do impacto fisico, emocional e social, bem como
das co-morbilidades associadas. Na maioria dos casos a doenca é limitada, sendo a terapéutica tépica suficiente
para o seu controlo. Contudo, uma minoria das criangas apresenta um quadro grave e rapidamente progressivo que
obriga & instituicGo de medicacgdo sistémica. O recurso a estas terapéuticas, tanto tépicas como sistémicas, é limitado
pelos riscos de toxicidade, pela baixa aceitagdo e auséncia de estudos que validem e orientem a utilizagdo da maioria
destes fdrmacos em criancas. Este é o segundo de 2 artigos onde se pretendem rever as opcdes terapéuticas tépicas
(Parte 1) e sistémicas (Parte Il) disponiveis, assim como a sua eficécia e seguranca em idade pedidtrica.
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PSORIASIS TREATMENT IN PEDIATRIC AGE - PART IlI:
PHOTOTHERAPY AND SYSTEMIC TREATMENT

Psoriasis is a chronic inflammatory disorder, multisystem and immunologically mediated. Approximately
one third of adults refer the age of onset before 16, representing about 4% of all dermatoses seen in pediatric age.
The majority of cases are mild and adequately managed with topical medications. A minor subset of children present
with severe, rapidly evolving disease that requires systemic therapy. The use of these therapies is limited by the risk of
toxicity, the low acceptance and lack of studies to validate and guide the use of most of these drugs in children. This is
the second of two articles which aim to review the topical (Part I) and systemic (Partll2) treatment options available, as
well as its safety and efficacy in children.
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A maioria das criangas com o diagnéstico de psoriase
apresenta um quadro ligeiro, limitado, sendo a terapéu-
tica tépica geralmente suficiente para o seu controlo.
Contudo, uma minoria apresenta doenga grave e rapi-
damente progressiva que obriga & instituigGo de terapéu-
ticas mais agressivas'.

Em casos de psoriase cutdnea moderada a grave,
refractdria & terapéutica tépica e sem comprometimento
articular, a fototerapia surge como tratamento de eleicéo,
em detrimento dos fratamentos sistémicos, a ndo ser que
existam contra-indicagdes ao seu uso?.

O recurso aos tratamentos sistémicos é limitado pelo
risco de toxicidade, pela baixa aceitagdo e auséncia de
estudos que validem e orientem a utilizagdo da maioria
destes férmacos em criancas. Nesta faixa etdria estas
terapéuticas devem ser sempre usadas com cautela, en-
contrando-se reservadas para as formas mais graves da
doenca, refractérios & terapéutica tépica e/ou fototerapia
ou em que se verifigue comprometimento articular. Ac-
tualmente os tratamentos sistémicos convencionais mais
frequentemente utilizados sdo o metotrexato, a ciclospo-
rina e a acitretina, mas nenhum deles se encontra apro-
vado para tratamento da psoriase nesta faixa etéria®. O
etanercept, um agente biolégico introduzido muito mais
recentemente no mercado que os tratamentos sistémi-
cos convencionais, reuniu estudos que permitiram a sua
aprovagdo pela FDA (Food and Drug Association) e pela
EMEA (European Medicines Agency) com esta indicagdo®.
Desta forma, a introdugdo recente dos biolégicos veio
mudar drasticamente o tratamento da psoriase modera-
da a grave néo s6 em adultos mas também em criangas.
No entanto, e devido aos efeitos secunddrios, raros séo
os casos em que estes fadrmacos séo usados, sendo ainda
considerados como terapéutica de 32 linha®.

A escolha da terapéutica é determinada néo s6 pela
gravidade da doenga, mas também pela morfologia,
distribuigdo, persisténcia dos sintomas, resposta a tera-
péuticas prévias e a presenga de co-morbilidades, como
a artropatia psoriética. Consideragdes de ordem prdtica,
tais como facilidade de uso, a opinido do doente e cui-
dadores, a acessibilidade, a relagéo risco / beneficio, o
custo e o impacto da doenga no nicleo familiar devem
ser tidas em conta nas decisdes do tratamento'.

E ainda fundamental salientar que os fratamentos t6pi-
cos e sistémicos sdo parte de um tratamento global com-
binado que deverd incluir também a educacéo especifica
para a doenga e o apoio psicolégico de forma a permitir
ao doente lidar adequadamente com uma condigé@o que
provavelmente o acompanhard ao longo da vida.
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Finalmente importa reconhecer o conceito de um
esquema terapéutico rotativo/sequencial e em associa-
¢Go que permita a reducdo da dose de cada fédrmaco
utilizado, bem como a duragéo da sua administragéo,
de forma a atingir o controlo da doenga com a méxima
eficécia e a toxicidade minima?.

Indicagdes para tratamento sistémico: em criangas
tal como em adultos, um quadro de psoriase é conside-
rado moderado a grave quando o PASI é = 10 ou o BSA
¢ = 10 ou o DLQI é = 10. Esta “regra dos 10” permite a
identificacdo dos quadros clinicos que #&m indicagdo para
a instituigGo de terapéutica sistémica. O envolvimento
articular em qualquer idade (quer seja monoarticular, po-
liarticular ou na forma de entesite) é sempre considerado
um forte indicador de gravidade que requer terapéutica
sistémica especifica (metotrexato ou biolégico)’.

A grande maioria dos doentes com psoriase refere
melhoria significativa com a exposicdo solar. Assim, a
fototerapia surge como terapéutica de segunda linha de
elevada eficacia e seguranga na populagdo pediétrica,
uma populag@o em que as terapéuticas sistémicas devem
ser evitadas pelos seus potenciais efeitos adversos?.

O mecanismo de acgéo ndo se encontra completa-
mente esclarecido, no entanto, séo, hoje em dia, ampla-
mente reconhecidas as propriedades imunossupressoras
da luz ultravioleta, devido & sua accdo directa sobre as
células de Langerhans e indirecta sobre vérias citoquinas
e moléculas de adesdo, inibigdo da hiperproliferacao
epidérmica e da angiogénese, bem como reducéo selec-
tiva dos linfécitos T nas lesées de psoriase por apoptose®.

As principais indicagdes sdo psoriase em gotas, pal-
moplantar e em placas moderada a grave refractérias &
terapéutica tépica ou sempre a elevada percentagem de
superficie corporal afectada contra-indique a aplicacdo
de tépicos por risco de elevada absorg¢ao sistémica. No
entanto, a seu uso em idade pedidtrica implica, pelas
razdes ébvias, o entendimento e colaboracdo por par-
te da crianca. Esta modalidade terapéutica encontra-se
contra-indicada em doentes com lUpus eritematoso e
xeroderma pigmentoso e deve ser desaconselhada em
doentes com fototipos baixos, histéria de psoriase que
agrava com a exposicdo solar, histéria de melanona e
tratamento com radiagéo ionizante?3.

Séo conhecidas 3 modalidades fototerapéuticas: UVB
de banda larga (280-320nm), UVB de banda estreita
(311-313nm) e UVA (320-400nm) & qual é habitualmen-
te associado psoraleno (PUVA)8.
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O UVB de banda larga representa a radiagéo biolo-
gicamente mais activa dentro do espectro da radiagdo
solar, sendo a mais eficaz no tratamento da psoriase em
gotas. No entanto, a psoriase em placas em criangas
caracteriza-se por lesdes menos infiliradas que necessi-
tam de doses de radiacdo UVB de banda larga mais altas
e tratamento mais prolongado. Assim, nesta forma de
doenca, o efeito antipsoridtico é superior quando utiliza-
da a radiagéo UVB de banda estreita, permitindo menor
tempo de exposicdo e menor risco de efeitos secundd-
rios?'°. Tal como a maioria dos restantes tratamentos a
sua combinag@o com outras terapéuticas, tanto tépicas
(corticosterdides, coaltar, antralina, andlogos da vitamina
D) como sistémicas (acitretina) permite melhores resulta-
dos com maior perfil de segurancga®.

Os efeitos secunddrios a curto prazo mais comuns
s@o habitualmente ligeiros e transitérios e incluem xerose,
prurido, eritema, queimadura e reactivacdo de virus her-
pes. Os potenciais efeitos adversos a longo prazo mais
temidos s@o a carcinogénese cutnea e o fotoenvelhe-
cimento prematuro. Desta forma, a monitorizacdo desta
terapéutica deve incluir o exame fisico regular de todo o
tegumento''.

A fotoquimioterapia designada por PUVA caracteriza-
-se pela interacc@o entre a radiagdo UVA e a administra-
¢Go sistémica ou tépica de psoraleno (um fotossensibili-
zante celular). O PUVA sistémico é desaconselhado pela
maioria dos autores em criangas com idade inferior a 12
anos devido & elevada toxicidade associada & ingestéo
de psoraleno (intoleréncia gdstrica, cefaleias, hepatoto-
xicidade, toxicidade ocular, fotossensibilidade generaliza-
da que obriga a fotoproteccdo nas 24h seguintes, risco
aumentado de queimadura e de cancro cutdneo)?®.

Dadas as desvantagens associadas ao uso de pso-
ralenos tanto em criancas quanto em adultos e, pelo
contrério, devido & eficécia e elevado perfil de seguranca
da radiagéo UVB de banda estreita esta é actualmente a
modalidade fototerapéutica considerada como primeira
linha nesta faixa etéria®'".

1. Acitretina

A acitretina é um retindide de segunda geragéo apro-
vado pela FDA no tratamento de distrbios da querati-
nizagGo e da psoriase moderada a grave em adultos.
Apesar do seu mecanismo de accdo ndo se encontrar
completamente esclarecido na psoriase, sabe-se que
se liga a receptores nucleares alterando a expresséo de
uma variedade de genes o que |lhe confere propriedades
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imunomoduladoras e anti-inflamatérias, reduzindo a hi-
perplasia epidérmica e estimulando a diferenciacdo dos
queratinécitos. Por ndo ter cariz imunossupressor, ndo
existem limitacdes formais & duracdo do tratamento, nem
restrigdes & vacinacdo durante a sua administracdo'?.

Embora a acitretina néo esteja aprovada em idade
pedidtrica, é frequentemente utilizada nesta faixa etéria
para o tratamento da psoriase pustulosa generalizada,
eritrodérmica e psoriase em placas grave. Segundo vdrios
estudos clinicos, é menos eficaz que a maioria dos outros
tratamentos sistémicos quando utilizada em monotera-
pia, no entanto, a combinagdo com tratamentos tépicos
ou com UVB de banda estreita mostrou-se bastante eficaz
com um bom perfil de seguranga’=.

O tratamento deve ser iniciado e mantido com do-
ses iguais ou inferiores a 0.5-1mg/kg/dia de forma a
limitar a toxicidade a curto e longo prazo. Os efeitos
adversos mais comuns incluem alteracdes mucocuténe-
as (xerose, queilite, fragilidade cutdnea, epistaxis), alo-
pécia, cefaleias, alteracdes das enzimas hepéticas e do
perfil lipidico. Estes efeitos sGo habitualmente ligeiros e
transitérios, ndo obrigando & suspensdo do fdrmaco. As
complicagdes mais temidas sdo a teratogenicidade e os
efeitos sobre o potencial de crescimento. O uso de acitre-
tina em mulheres em idade fértil deve ser evitado sempre
que possivel e a gravidez deve ser desaconselhada nos 2
anos que se seguem & interrupgdo do tratamento devido
ao potencial para esterificagéo irreversivel em etretinato
associado & ingestdo de bebidas alcodlicas'>'3. Com a
administracdo prolongada de doses elevadas de retinéi-
des sistémicos, raramente, tém sido identificadas altera-
¢bes osseas, nomeadamente, encerramento prematuro
das epifises, ossificacdo dos ligamentos interésseos e dos
tenddes das extremidades, hiperostose esquelética idio-
pdtica difusa e diminui¢do da densidade éssea. Contudo,
estas alteragdes ndo parecem estar associadas & utiliza-
¢Go de doses baixas de acitretina. Ainda assim a mo-
nitorizacdo desta terapéutica deve ser apertada e deve
incluir hemograma completo, fung@o renal, hepética,
perfil lipidico e teste de gravidez se indicado (Quadro |).
Quando se prevé um tratamento prolongado com acitre-
tina, o que raramente acontece em criangas com psoria-
se, deverd ser realizada avaliag@o radiolégica dos ossos
longos e da coluna antes de iniciar a terapéutica e depois
anualmente, devendo o trafamento ser suspenso se exis-
tirem alteragdes radiolégicas suspeitas®'%1°.

2. Metotrexato

O metotrexato é um antagonista do dcido félico que
inibe reversivelmente a dihidrofolato-redutase, enzi-
ma essencial para a sintese das purinas e pirimidinas,
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Quadro |

MONITORIZAQI:\O LABORATORIAL DO TRATAMENTO SISTEMICO CONVENCIONAL
| Comecs | o it oomens | sopimots | o

Hemograma completo

Hemograma completo

Rx dos ossos longos e coluna anual, enquanto

Glicemia F. Hepdtica durar o tratamento*

F. Hepdtica Perfil lipidico Contracepgéo eficaz em doentes do sexo
Acitretina Perfil lipidico (quinzenal nas primeiras 6 semanas e | feminino durante e até 2 anos apds suspensdo

F. Renal depois a cada 6 a 12 semanas) do tratamento

Teste de gravidez

Rx dos osso longos e coluna*

Hemograma completo Hemograma completo (semanal nas Bidpsia hepdtica ndo recomendada a néo ser

F. Hepdtica primeiras 2 semanas, quinzenal no més | que existam alteracées da fungdo

Perfil Lipidico seguinte e depois mensal) Contracepgdo eficaz durante o tratamento
Metotrexato F. Renal F. Hepdtica e perfil lipidico (mensal) Vacinas vivas ou atenuadas desaconselhadas

Sedimento urindrio
Serologias para Hepatites A, B, C
Teste de gravidez

Atencdo as inferaccdes medicamentosas
(AINE e trimetropim+sulfametoxazol)

Ciclosporina

Hemograma completo
F. Hepdtica

Perfil lipidico

F. Renal

lonograma completo
Sedimento urindrio
Tenséo arterial

Tensédo arterial (diariamente durante
as primeiras 2 semanas, depois
semanalmente)

F. Hepdtica, F. Renal, lonograma
completo, Sedimento urindrio
(quinzenal nos primeiros 3 meses,
depois mensalmente)

Vacinas vivas ou atenuadas desaconselhadas
Em casos excepcionais pode ser usado na
gravidez

Teste de gravidez

*ainda controverso

impedindo assim a sintese de DNA, a sua reparagéo,
bem como a replicagéo dos linfécitos''é.

E um fédrmaco usado desde hé mais de 50 anos no
tratamento da psoriase severa em adultos, sendo o mais
frequentemente prescrito em todo o mundo para o tra-
tamento desta condigdo. A sua utilizacdo em criangas
estd aprovada no tratamento da artrite idiopética juvenil
e algumas neoplasias. No entanto, tem sido utilizado off-
-label no tratamento de muitas outras condigdes reuma-
tolégicas e dermatolégicas®'>. Devido & escassez de es-
tudos clinicos que comprovem a sua eficécia e seguranga
no tratamento da psoriase em idade pediétrica, a sua uti-
lizagGo é reservada para casos graves, recalcitrantes, ex-
tensos, com envolvimento articular, formas eritrodérmicas
ou pustulosas generalizadas que ndo tenham respondido
de forma satisfatéria & terapéutica tépica ou fototerapia.
Nestes casos o metotrexato é utilizado na fase aguda ou
nas recorréncias graves, sendo recomendada a transicéo
para esquemas terapéuticos convencionais de manuten-
cdo (tépicos e/ou fototerapia), logo que haja controlo da
doenca''®, A dose semanal recomendada é de 0.2 a
0.7mg/kg em toma Unica independentemente da idade.
Idealmente, nos casos néo emergentes, deve ser reali-
zado um teste com uma dose de 1.25 a 5mg seguido
de uma avaliacdo laboratorial uma semana apés, a fim
de monitorizar o risco de toxicidade. Se ndo existirem
alteracdes laboratoriais, o farmaco pode ser aumentado
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progressivamente (1.25 a 5mg/semana) até ser obtido
efeito terapéutico. Seguidamente recomenda-se a sua
redugéo gradual para uma dose minima de manutengéo
eficaz de forma a minimizar o risco de efeitos secundé-
rios318,

Os efeitos adversos do metotrexato em criancas tém
sido reportados principalmente na literatura reumatolé-
gica, em que frequentemente as doses do fdrmaco s@o
mais elevadas que as usadas nas condicdes dermatolé-
gicas. Os efeitos secunddrios mais comuns incluem alte-
racdes da funcdo hepdtica, intoleréncia gdstrica e esto-
matite, sendo todos eles reversiveis com a interrupgéo do
tratamento. Efeitos adversos mais severos mas felizmente
mais raros incluem hepatotoxicidade, mielossupresséo,
pneumonite intersticial, fotossensibilidade, linfomas, tera-
togenicidade e indug@o de aborto (em grdvidas)'?!7.

Os efeitos colaterais do metotrexato sdo habitual-
mente menos frequentes e menos graves em criancas
do que em adultos, devido principalmente & auséncia de
co-morbilidades (obesidade, diabetes, alcoolismo) e de
farmacos concomitantes. No entanto, a vigiléncia clinica
e laboratorial, incluindo hemograma completo, funcées
hepética e renal e teste de gravidez (quando aplicdvel)
é obrigatéria independentemente da idade (Quadro |).
E ainda importante salientar o facto de néo existirem
guidelines especificas que orientem a monitorizacdo da
toxicidade do metotrexato em idade pediétrica, nomea-
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damente a hepatotoxicidade. Assim, e de acordo com a
literatura reumatolégica, a monitorizacdo deve ser ape-
nas laboratorial, estando contra-indicada a bidpsia he-
pética, a ndo ser que a avaliagcdo clinica ou laboratorial
revelem alteragdes suspeitas'?'8,

A administracdo concomitante de écido félico aumen-
ta a toleréincia ao metotrexato e reduz o risco de pan-
citopenia, anemia macrocitica, e alteracdo das enzimas
hepdticas, sem reduzir a sua eficacia. Apesar disto, a sua
utilizacdo néo exclui a necessidade de vigilancia clinica e
laboratorial apertada (Quadro 1)312.

A lista de fédrmacos com interacgdes farmaco-
|6gicas com o metotrexato é extensa, no entanto,
salientam-se os anti-inflamatérios ndo esterdides e o
trimetoprim+sulfametoxazol que adquirem particular
importdncia devido ao seu uso relativamente frequente
nesta faixa etdria'?'é,

Devido ao efeito imunossupressor do metotrexato, a
administracdo de vacinas de virus vivos ou atenuados
deve ser evitada'>'8,

3. Ciclosporina

A ciclosporina ¢ um fédrmaco imunossupressor
ndo citotéxico que inibe a proliferagcéo dos linfécitos T
uma vez que suprime a producéo de interleucina-2 e
interferdo-71219.

Apesar deste fdrmaco se mostrar eficaz em vérias
condicdes dermatolégicas e ndo dermatolégicas, a sua
utilizacdo estd aprovada apenas no tratamento da psor-
iase moderada a grave em adultos imunocompetentes e
na prevencdo e tratamento da rejeigGo de transplante a
partir dos 6 meses de idade®%.

Tal como para os restantes tratamentos sistémicos a
auséncia de estudos em idade pedidtrica limita a sua uti-
lizacdo aos casos graves, como as formas eritrodérmica e
pustulosa generalizada ou para casos rapidamente pro-
gressivos, sem resposta aos tratamentos convencionais.
Salienta-se, tal como em adultos, a auséncia de eficdcia
na psoriase artropdtica’” '8,

Em doentes cuidadosamente seleccionados e moni-
torizados, a ciclosporina pode resultar numa melhoria
clinica relativamente rdpida (2 a 4 semanas), podendo
ser combinada com outras terapéuticas tépicas de forma
a aumentar a eficécia e reduzir a toxicidade. A combi-
nag@o com outras terapéuticas sistémicas (metotrexato e
acitretina) raramente é utilizada nesta faixa etdria devido
ao elevado risco de toxicidade. A dose didria méxima re-
comendada é 5mg/kg na Europa (4mg/kg nos EUA). Um
a trés meses ap6s uma melhoria clinica sustentada deve
iniciar-se a redugdo gradual da dose e a duragéo total da
terapéutica ndo deve exceder 1 a 2 anos. O agravamen-
to durante a diminuigdo da dose ou apds a suspensdo do
farmaco é relativamente frequente. Assim, é fundamental
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a instituicao de ferapéutica rotativa/sequencial (por exem-
plo associac@o e alterndncia com tépicos e/ou acitretina)
que permita a reducdo da dose de todos os fdrmacos
utilizados, bem como a duracdo da sua administragéo,
de forma a atingir o controlo da doenga com a méxima
eficécia e a toxicidade minima'317,

Os efeitos adversos mais frequentes séo idénticos aos
reportados em adultos e incluem infolerncia gastrointes-
tinal, hipertricose, hipertensdo arterial e nefrotoxicidade.
Outros efeitos colaterais menos frequentes séo artralgias,
mialgias, cefaleias, tremores, parestesias e hiperplasia
gengival. Estes estdo directamente relacionados com a
dose administrada, sendo reversiveis com a interrupgéo
da terapéutica. Assim, a monitorizacéo clinica e labora-
torial é fundamental devendo incluir a avaliagdo cutdnea
e da tensdo arterial, da fungdo hepdtica, hematolégica,
renal e ionograma (Quadro 1)'2'718, Na populagéo de
doentes transplantados medicados com ciclosporina foi
constatado um aumento do risco de neoplasias como
cancro cutdneo e doencas linfoproliferativas. Esta é sem
ddvida uma preocupag@o a ter em conta, em particular
em idade pedidirica, no entanto, este risco é considerado
minimo quando a dose didria é igual ou inferior a 5mg/
kg e ndo hd uso de outros imunossupressores. A fotote-
rapia adjuvante encontra-se desaconselhada devido ao
risco aumentado de neoplasia cutdnea®'82',

Tal como com o metotrexato, devido ao seu efeito
imunossupressor, a imunizag@o com virus vivos ou atenu-
ados deve ser evitada durante o periodo de tratamento e
entre 3 a 12 meses apds a sua interrupcdo, dependendo
da dose administrada'> '8,

4, Biolégicos

O tratamento da psoriase mudou drasticamente na
Gltima década com a aprovagdo pela FDA e EMEA de
vdrios agentes bioldgicos, nomeadamente, etanercept,
infliximab, adalimumab, alefacept e ustekinumab. Todos
estes fdrmacos s@o actualmente considerados eficazes
no tratamento de mdltiplas patologias, entre as quais a
psoriase moderada a grave do adulto, com baixo risco
de toxicidade a curto e médio prazo. Contudo, os efeitos
secunddrios a longo prazo ainda ndo sdo claramente
reconhecidos’.

Em criancas, o nimero de estudos que avaliom a efi-
cbcia e seguranca destes farmacos na psoriase é ainda
limitado e a experiéncia nesta faixa etéria resulta princi-
palmente da sua utilizacdo em patologias como a artrite
idiopética juvenil e a doenca de Crohn!7:2223,

Os efeitos secunddrios mais temidos destes fédrma-
cos s@o as infecgdes, as neoplasias (sobretudo do foro
hematolégico), a insuficiéncia cardiaca congestiva e as
doencas neurolégicas. No entanto, os efeitos adversos
mais frequentes nesta, como nas restantes faixas etdrias,
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s@o as reaccdes alérgicas (reaccdes no local da injeccdo/
perfusionais) e o desenvolvimento de anticorpos (princi-
palmente com o infliximab)?425,

Actualmente, apenas os anti-TNF (etanercept, inflixi-
mab e adalimumab) #&m estudos publicados na literatura
infernacional no que respeita & sua utilizacgo em idade
pedidtrica e por isso apenas estes serdo seguidamente
abordados.

O etanercept é uma proteina de fuséo do receptor
p75 Fc factor de necrose tumoral (TNF) humano, produ-
zida por biotecnologia de DNA recombinante. Pensa-se
que a sua eficécia no tratamento da psoriase se deve &
inibicGo competitiva da ligacdo do TNF-a ao seu receptor
da superficie celular, prevenindo as respostas celulares
induzidas por este, e ao seu efeito modulador em res-
postas biolégicas controladas por outras moléculas em
circulagao (citocinas pré-inflamatérias, molélulas de ade-
s@o e proteases) que sdo induzidas ou reguladas pelo
TNF'G5'24’18.

Este f&rmaco encontra-se aprovado em idade pedié-
trica para o tratamento de artrite idiopdtica juvenil a partir
dos dois anos de idade e na psoriase em placas grave,
recalcitrante em criangas com idade superior a 8 anos’/#.
O estudo publicado em 2008 por Paller et al. que levou
& sua aprovacdo incluiu criangas dos 4 aos 17 anos com
psoriase em placas moderada a grave ds quais o fdrmaco
foi administrado de forma subcutdnea, na dose de 0.8mg/
kg/semana em toma Unica ou repartida em 2 tomas (até a
um maximo de 50mg/semana). As 12 semanas 57% dos
doentes que receberam etanercept atingiram o PASI 75,
comparados com os 11% do braco placebo?.

O infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1 ho-
mem-murino quimérico produzido por biotecnologia de
DNA recombinante que se liga com elevada afinidade
tanto & forma soltvel como & forma transmembranar do
TNF-q, neutralizando a sua actividade bioldgica tornan-
do-o biologicamente inactivo®242¢,

A sua utilizago em idade pedidtrica encontra-se
aprovada exclusivamente na doenca de Crohn activa,
grave, a partir dos 6 anos de idade. No entanto, a ex-
periéncia existente no tratamento da psoriase em adultos
associada a escassos relatos da sua utilizacgo em idade
pediétrica apontam para a sua eficdcia e seguranga nes-
ta faixa etdria, sendo actualmente o agente usado em
alternativa quando ndo hd resposta ao tratamento com
etanercept?’-?.

A sua administracdo é por via endovenosa em perfu-
s@o e nos raros casos de psoriase reportados nesta faixa
etdria a dose e esquema terapéutico frequentemente utili-
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zados assemelham-se aos utilizados na doenga de Crohn
—0.5mg/kg &s 0, 2 e 6 semanas (esquema de inducdo)
seguido de 0.5mg/kg a cada 8 semanas (esquema de
manutengo)?7-28:30,

O adalimumab é um anticorpo monoclonal huma-
no recombinante que se liga especificamente ao TNF-a
tornando-o biologicamente inactivo ao bloquear a sua
interacg@o com os receptores TNF p55 e p75 da superfi-
cie celular. O adalimumab modula também as respostas
biolégicas induzidas ou reguladas pelo TNF-a, incluindo
as alteracdes dos niveis das moléculas de adesao respon-
s@veis pela migracdo leucocitdria®?4,

A sua utilizaggo em idade pedidtrica encontra-se
aprovada exclusivamente nas formas mais graves de
artrite idiopdtica juvenil, a partir dos 4 anos de idade®.
Existem relatos na literatura mundial acerca da sua utili-
zagdo off-label na doenga de Crohn mas néo na psori-
ase. A sua administracdo faz-se por via subcuténea, na
dose de 20mg se peso inferior a 30kg e 40mg se superior
a 30kg, em toma Unica em semanas alternadas®’.

O tratamento da psoriase continua a ser um desa-
fio, principalmente nesta faixa etéria, pela inexisténcia
de guidelines que orientem a utilizagdo da maioria
dos fadrmacos, nomeadamente no que respeita a qual
o mais indicado, quais as doses e periodicidade de
monitorizagdo laboratorial. A maioria dos clinicos que
lidam com estas criangas baseia as suas opgdes terapéu-
ticas nas guidelines existentes para adultos, em relatos
esporddicos e na prépria experiéncia.

Apenas 3 fdrmacos se encontram aprovados pela FDA
e EMEA no tratamento desta condig@o nesta faixa etdria.
Sdo eles os corticosterdides, os andlogos da vitamina D
e o etanercept. Assim, salienta-se a extrema importéncia
da realizaggo de estudos controlados, randomizados,
prospectivos que permitam uma decisGo ferapéutica mais
assertiva.
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