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RESUMO

A psoriase ¢ uma doenca inflamatéria cronica multifatorial, com o seu
desenvolvimento baseada na ativacdo de linfocitos T, acometendo principalmente pele e
articulagdes. O tipo mais comum de psoriase ¢ a sua forma cronica em placas, apresentando
lesdes eritemoescamosas associadas a prurido, condicdo que causa desconforto, vergonha,
afastamento social e baixa autoestima, trazendo grande sofrimento psicologico. Todavia,
existem diversos tratamentos que visam reduzir a exacerbagdo da doenca e consequentemente
melhorar a qualidade de vida dessas pessoas. Esta revisdo sistematica e meta-analise examina
o efeito dos tratamentos topicos na qualidade de vida de pacientes com psoriase, buscando
elucidar a efetividade dessa terapia isolada, assim como, avaliar se existe agente topico ou
tempo de tratamento mais efetivo. A pesquisa foi realizada nas bases de dados eletronicas
Pubmed e Embase, sendo utilizado os seguintes descritores: “Psoriasis”, “Therapeutic OR
Therapy OR Therapies OR Treatment OR Treatments”, “Quality of Life” e “Dermatology Life
Quality Index”. O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta ROBINS-I. As diferengas
médias foram geradas a partir de modelos de efeitos aleatérios e meta-analisados usando
graficos de floresta. A heterogeneidade foi explorada em andlises de subgrupos. Foram
encontrados 1306 artigos, sendo 14 deles incluidos no trabalho. Foi identificado maior
frequéncia de uso de corticosteroides como terapia topica (n=10), e a intensidade da psoriase
mais estudada no espectro de leve a moderada (n= 10). O tempo de tratamento dos estudos
variou de 2 a 64 semanas. Todos os estudos selecionados demonstraram melhora na qualidade
de vida apos utilizagdo dos agentes topicos. A meta-andlise demonstrou efeito positivo na
qualidade de vida apds protocolo de terapia topica (Diferenga Média= -4.13, IC 95%: -5.36, -
2.16, p <0.00001; X?= 82.62, df =5 (p < 0.00001), I? = 94%), entretanto ndo houve diferenca
significativa entre substancias ou tempo de tratamento. O tratamento topico isolado
demonstrou ser eficaz em melhorar a qualidade de vida dos pacientes com psoriase cronica
em placas, independente da gravidade do quadro. Nao foi demonstrado diferenca no efeito do
tratamento topico em relagdo a duragdo do protocolo ou substancia utilizada, entretanto, a

classe dos fitoterdpicos, apesar de demonstrar efeitos positivos, carece de mais estudos.

Palavras-chave: Dermatologia; Psoriase; Qualidade de Vida; Revisdo Sistematica;



ABSTRACT

Psoriasis is a multifactorial chronic inflammatory disease, with its development based on the
activation of T lymphocytes, mainly affecting skin and joints. The most common type is its
chronic plaque form, presenting erythemosquamous lesions associated with pruritus, a
condition that causes discomfort, shame, social withdrawal and low self-esteem, causing great
psychological distress. However, there are several treatments aiming to reduce the
exacerbation of the disease and consequently improve the quality of life of these people. This
systematic review and meta-analysis examines the effect of topical treatments on the quality
of life of patients with psoriasis, seeking to elucidate the effectiveness of this therapy, as well
as assessing whether there is a topical agent or treatment period that is more effective. The
research was carried out in the electronic databases Pubmed and Embase, using the following
descriptors: "Psoriasis", "Therapeutic OR Therapy OR Therapies OR Treatment OR
Treatments", "Quality of Life" and "Dermatology Life Quality Index". The risk of bias was
assessed using the ROBINS-I tool. The mean differences were generated from random effects
models and meta-analyzed using forest plot. Heterogeneity was explored in subgroup
analyzes. 1306 articles were found, being 14 included in the study. A higher frequency of use
of corticosteroids was identified as topical therapy (n = 10), and the intensity of psoriasis most
studied in the mild-moderate spectrum (n = 10). The treatment time of the studies ranged from
2 to 64 weeks. All selected studies showed improvement in quality of life after using topical
agents. The meta-analysis demonstrated positive effects on quality of life after topical therapy
protocol (Mean Difference = -4.13, 95% CI: -5.36, -2.16, p <0.00001; X2 = 82.62, df =5 (p
<0.00001), I = 94%), but no substance or time of treatment with superior effect. Topical
treatment alone has been shown to be effective in improving the quality of life of patients
with chronic plaque psoriasis, regardless of the severity. There was no difference in the effect
of topical treatment due to the duration of the protocol or class of substance used, however,

the class of herbal medicines, despite showing positive effects, needs further studies.

Keywords: Dermatology; Life Quality; Psoriasis; Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma doenga inflamatoria cronica da pele e articulagdes, caracterizada por seu
aspecto papuloescamoso (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). Sua
distribuicdo ¢ universal e de forma igualitaria entre homens e mulheres, acometendo cerca de 1-3%
da populagdo mundial. Tem inicio com maior frequéncia entre 20 e 40 anos de idade (NALDI;
GAMBINI, 2007; MICHALEK; LORING; JOHN, 2017). A fisiopatogenia desta doenca ¢ baseada
em um modelo de inflamacdo cronica ocasionada pela estimulacdo das células T por imundgenos
epidérmicos, culminando com o envolvimento tanto do sistema imune inato como do adquirido
(LIMA; LIMA, 2011; ARMSTRONG; READ, 2020). Sua etiologia vem de heranga poligénica
complexa, com forte relacdo aos complexos de histocompatibilidade (HLA). Além disso, fatores
comportamentais, como o consumo de tabaco e alcool, podem servir de gatilho para a doenga,
porém ainda ndo estd totalmente estabelecido que esses fatores estejam relacionados a sua origem
(LIMA; LIMA, 2011; MESQUITA, 2013).

A manifestagdo clinica da psoriase ¢ usualmente cutinea, com lesdes avermelhadas e
descamativas bem delimitadas, acometendo preferencialmente 4reas de traumas recorrentes na pele
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). Frequentemente, apresenta
manifestagdes articulares e em diversos outros sistemas (GROZDEV; KORMAN; TSANKOV,
2014; TORALES et al., 2020). O tipo mais comum da psoriase ¢ a sua forma crénica em placas,
também chamada de psoriase vulgar, sendo sua manifestacao apresentada por 90% das pessoas com
essa doenga (RENDON; SCHAKEL, 2019). As placas eritemoescamosas da psoriase sdo
extremamente desconfortdveis, e estdo associadas a intenso prurido nas regides afetadas,
principalmente em periodos de exacerbagdao da doenca (JESUS; REIS; CASTRO, 2016). O
surgimento das lesdes psoriaticas, normalmente em d4reas de pele exposta, causa vergonha,
afastamento social e baixa autoestima, trazendo grande sofrimento psicolégico (JESUS; REIS;
CASTRO, 2016).

As dermatoses, como um todo, causam grande impacto no estado emocional, relagdes
sociais e vida cotidiana dos pacientes. Dessa forma, mesmo que essas doengas ndo tenham grau
elevado de morbidade, elas prejudicam a autoestima e possuem potencial de levar o paciente a
depressao ou ansiedade (TABORDA et al., 2010; TORALES et al., 2020). Dentre as diversas

dermatoses, a psoriase se destaca pela sua alta capacidade de gerar privagdo de atividades sociais e
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cotidianas, assim como traz prejuizos a relacionamentos pessoais e dificuldades na atividade laboral
(EGHLILEB; DAVIES; FINLAY, 2007, HORN et al, 2007; GUERREIRO; MARIA;
NOGUEIRA, 2018). A avaliagao do impacto da psoriase na vida dos individuos pode ser realizada
por diversas ferramentas, sendo um delas o Dermatology Life Quality Index (DLQI), uma
ferramenta fidedigna e validada para avaliagdo da qualidade de vida em diversos acometimentos
dermatologicos, sendo ideal também para comparagdes entre diferentes doencas (FINLAY; KHAN,
1994; LEWIS; FINLAY, 2004). O DLQI ¢ realizado por meio de um questionario com 10
perguntas em 06 dominios diferentes, cujo resultado ¢ transformado em um valor numérico que
varia entre zero e 30, sendo zero indicativo de que ndo ha impacto na qualidade de vida e 30
altissimo impacto (TEJADA et al., 2011).

O tratamento da psoriase ndo busca a cura da doenca, mas sim supressao ou remissdo das
manifestagdes (GREAVES; WEINSTEIN, 1995). A principal forma de tratamento da psoriase é por
meio da terapia com agentes topicos, mas também pode ser realizado o tratamento com fototerapia
ou terapia sistémica, essa constituida principalmente pelos agentes bioldgicos, como os
medicamentos anti-interleucinas e anti-TNFs (LEBWOHL; TING; KOO, 2005). A terapia topica ¢
0 eixo base para o tratamento da psoriase, principalmente nos casos mais leves, podendo ser feita
associacdo entre o tratamento topico e sist€émico em quadros moderados ou graves da doenga
(ARMSTRONG; READ, 2020). Devido ao amplo uso, h4 uma grande variedade de agentes topicos
disponiveis atualmente, que se distinguem tanto em apresentagdo como em principio ativo e
posologia (LEBWOHL; TING; KOO, 2005). O tratamento também pode ser um fator que afeta a
qualidade de vida do paciente, seja por efeitos colaterais, ou, no caso dos agentes topicos, por
desconforto causado pelo veiculo utilizado, como consequéncia de aspectos como cheiro,
viscosidade, tempo gasto em aplica¢do, necessidade de reaplicacdo, efeito cosmético ou outras
limitagdes nas atividades diarias (FINLAY; KHAN, 1994; VAN CRANENBURGH et al., 2013).

No presente estudo, foi realizada uma revisao sistematica e meta-analise sobre a capacidade
da terapia exclusiva com agentes topicos em promover melhoria na qualidade de vida por meio da
avaliagdo pelo DLQI, bem como identificar se ha algum protocolo ou classe medicamentosa com

melhor efeito.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Psoriase

2.1.1 Aspectos gerais

A psoriase ¢ uma doenca inflamatdéria imunomediada cronica que afeta principalmente a
pele e articulagcdes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). A distribui¢do da
psoriase ¢ ampla, afetando cerca de 1-3% da populagdo mundial e acometendo individuos de grupos
étnicos diversos (GUPTA; DEBBANEH; LIAO, 2014; KAUFMAN; ALEXIS, 2018). O inicio das
manifestagdes raramente ocorre antes dos 15 anos de idade, sendo o pico de incidéncia entre 20 e 40
anos, podendo variar de acordo com o grupo étnico do individuo (NALDI; GAMBINI, 2007;
PARISI et al., 2013; KAUFMAN; ALEXIS, 2018). A sua forma de apresenta¢do mais comum ¢ a
psoriase cronica em placas, também chamada de psoriase vulgar, equivalente a 80-90% de todos os
doentes (PARISI et al., 2013). Sua etiologia ¢ multifatorial, possuindo uma complexa influéncia
genética e de fatores ambientais (MESQUITA, 2013). Fatores genéticos geralmente estdo
relacionados com aqueles que desenvolvem a doenga mais jovens, enquanto os fatores ambientais,
como alcool e tabagismo, podem estar relacionados as manifestagdes mais tardias (NALDI et al.,

1992; PETRONIC-ROSIC; BASKO-PLLUSKA, 2012; MESQUITA, 2013).

2.1.2 Fisiopatogenia

O aspecto genético da psoriase ¢ muito relevante para o seu desenvolvimento, sendo uma
das doencas com maior capacidade hereditaria entre o grupo das doengas genéticas multifatoriais
(ELDER et al., 2001). Sua origem genética estd provavelmente relacionada ao cromossomo 6p21,
também conhecido como PSORSI, responsavel por garantir maior susceptibilidade a doenga
(PETRONIC-ROSIC; BASKO-PLLUSKA, 2012). Além disso, ha uma forte ligacao entre diversos
antigenos relacionados aos complexos de histocompatibilidade (HLA) e o desenvolvimento da
doenga, sendo o HLA-Cw6 frequentemente relacionado ao desenvolvimento da psoriase (LIMA;
LIMA, 2011; PETRONIC-ROSIC; BASKO-PLLUSKA, 2012).

O exato mecanismo pelo qual a doenca se inicia ainda ndo ¢ bem elucidado, mas o modelo
atualmente proposto € baseado na ativacdo do sistema imune inato por intermédio de linfécitos T
(MESQUITA, 2013). Incialmente, as células apresentadoras de antigenos (APC) fazem a

identificacdo de um antigeno ainda ndo definido, formando complexos antigeno-MHC (Complexo
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principal de histocompatibilidade), que sdo direcionados aos linfonodos (PRADHAN; SINGH;
SINGH, 2013). Os linfocitos T sdo apresentados a esse complexo nos ganglios linfaticos, ativando-
se e posteriormente migrando para a pele, originando um processo inflamatorio local (PRADHAN;
SINGH; SINGH, 2013). As citocinas liberadas, principalmente algumas interleucinas e o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), vdo promover a manutencao e exacerbagdo do processo inflamatdrio,
culminando na formagdo das lesdes psoriaticas (PIETRZAK et al., 2008). A psoriase em placas
cronica, forma mais comum da doenga, esta diretamente relacionada a ativacao das células Thl7,

com consequente liberacao das interleucinas-23 (IL-23) e TNF-a (DI MEGLIO et al., 2016).

2.1.3 Manifestagoes clinicas

A psoriase vulgar é caracterizada por sua evolugdo cronica, com periodos de remissdo e
exacerbagdo do quadro (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). Sua
apresentacao clinica sucede com o aparecimento de papulas e placas eritemodescamativas bem
delimitas, geralmente com distribuicdo simétrica (MARQUES PINTO; FILIPE, 2012;
SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012). Generalizacdo das lesdes ¢ algo
incomum, habitualmente se limitam a regides onde ha traumas frequentes (MARQUES PINTO;
FILIPE, 2012). Os locais mais afetadas na psoriase vulgar costumam ser as regides extensoras de
cotovelos e joelhos, couro cabeludo e regido lombossacra (WEIGLE; MCBANE, 2013). As placas
podem apresentar espessuras variadas, mas geralmente possuem limites bem definidos, além disso,
a cor das lesdes pode variar entre rosa claro, vermelho ou violdceo (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGTIA, 2012). As escamas sdo frequentemente finas, de cor branca e aspecto seco,
podendo ser facilmente removidas por meio de raspagem local (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA, 2012). Associado as lesdes de pele, pode existir um intenso quadro de prurido,
que promove grande incomodo ao paciente (JESUS; REIS; CASTRO, 2016).

A psoriase pode ser manifestada de outras formas, sendo elas: psoriase gutata, psoriase
inversa, psoriase eritrodérmica, psoriase pustulosa, psoriase ungueal e psoriase artropatica
(MARQUES PINTO; FILIPE, 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2012).

Vale ressaltar que a psoriase usualmente estd acompanhada por diversas comorbidades e
acometimentos em outros sistemas (GROZDEV; KORMAN; TSANKOV, 2014; TORALES et al.,
2020). Sao comorbidades que podem estar relacionadas a psoriase: sindrome metabolica, obesidade,
doencas cardiacas, hipertensdo e doengas de saude mental, sendo muito prevalentes os transtornos
depressivos e de ansiedade (MENEGON, 2011; JESUS; REIS; CASTRO, 2016; TORALES et al.,
2020)
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2.1.4 Impacto na qualidade de vida

As doencas dermatologicas, em geral, causam grande impacto no estado emocional, relagdes
sociais e vida cotidiana dos pacientes (TABORDA et al., 2010). Essas doengas, mesmo nao
possuindo grau elevado de morbimortalidade, prejudicam profundamente a autoestima do
individuo, possuindo o potencial de levar o paciente a depressao ou ansiedade (TABORDA et al.,
2010; TORALES et al., 2020)

A psoriase se destaca entre as dermatoses, pois apresenta alta capacidade de privar o
individuo de atividades diarias e sociais, além disso, prejudica de forma acentuada os
relacionamentos pessoais (EGHLILEB; DAVIES; FINLAY, 2007, HORN et al., 2007,
GUERREIRO; MARIA; NOGUEIRA, 2018). O principal motivo para o efeito limitador da
psoriase vem de suas lesdes, que ao se apresentarem em areas expostas do corpo, provocam o
sentimento de vergonha, o que subsequentemente leva ao afastamento social e baixa autoestima
(JESUS; REIS; CASTRO, 2016).

A psoriase pode se mostrar uma grande barreira na vida dos pacientes, ndo apenas pela
gravidade da doenca, mas sim por todas as implicacdes psicossociais que ela traz, evocando
sentimentos de negatividade, medo, vergonha e frustragdo (TABORDA et al., 2010). Dessa forma, a
investigacdo e o acompanhamento dessas consequéncias sdo de suma importincia para que
estruturas de apoio a esse publico possam ser organizadas. Para tal investigacdo existem
ferramentas criadas para andlise da qualidade de vida do paciente, algumas delas sendo generalistas,
como as ferramentas SIP (Sickness Impact Profile), SF-36 (the shortform 36) e NHP (Nottingham
Health Profile), que avaliam aspectos mais amplos da qualidade de vida, podendo ser usados tanto
para avaliacdo na populagdo geral como nas mais variadas patologias (MARTINS; ARRUDA;
MUGNAINI 2004; BOTH et al., 2007).

O DLQI ¢ uma ferramenta especifica para avaliar o impacto de doencas dermatologicas na
qualidade de vida dos pacientes (MARTINS; ARRUDA; MUGNAINI, 2004). O DLQI foi o
primeiro questiondrio estruturado especificamente para avaliagdo da qualidade de vida relacionada a
condi¢des dermatolégicas (FINLAY, 1998). E um questionario constituido por 10 perguntas
subdividas em 6 grupamentos: sintomas e sentimentos, atividades didrias, lazer, trabalho/escola,
relagdes interpessoais e tratamento (LEWIS; FINLAY, 2004). O DLQI pode ser menos verossimil
quando utilizado para avaliar condi¢des dermatoldgicas mais simples, como vitiligo e alopecia, pois
aspectos emocionais menores ficam de fora de sua avaliacdo, entretanto, esse ndo ¢ o caso da

psoriase, sendo a ferramenta mais usada na pratica clinica (BOTH et al., 2007).
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2.1.5 Tratamento

O tratamento da psoriase ¢ orientado pela classificagdo da gravidade da doenca
(ARMSTRONG; READ, 2020; STROBER et al., 2020). A classificagdo da psoriase varia
dependendo do protocolo seguido, mas podemos considerar os seguintes valores: 1) Psoriase leve
sendo aquela que acomete entre 3-5% da &rea corporal total sem regides especiais ou complicagoes;
2) Psoriase moderada acomete entre de 5-10% de éarea corporal afetada, como ou sem regido
especial afetada e leve impacto na qualidade de vida; 3) Psoriase severa seria aquela com
envolvimento de area corporal total superior a 10%, com ou sem acometimento de regides
especiais, ineficdcia de tratamento tdpico e alto impacto na qualidade de vida (STROBER et al.,
2020).

O tratamento da psoriase leve ¢ baseado em terapias topicas, principalmente com os
corticosteroides, que possuem como limitacao terapéutica o tempo do tratamento, uma vez que uso
prolongado pode ocasionar complicacdes como telangectasias, estrias e atrofia da pele (GOLD et
al., 2018; ARMSTRONG; READ, 2020). Os analogos da vitamina D podem ser utilizadas no
tratamento da psoriase leve, mas geralmente ndo apresentam efeito relevante quando utilizados de
forma isolada, geralmente sendo associados a um corticosteroide (LEBWOHL et al., 2007). Os
anéalogos da vitamina D podem ser utilizados de forma livre desde que o paciente ndo apresente
deterioragdo renal (ARMSTRONG; READ, 2020). Outros tratamentos para a psoriase leve podem
ser realizados com o uso de agentes topicos como inibidores da calcineurina ou ceratoliticos
(ARMSTRONG; READ, 2020). O tratamento com fototerapia localizada também pode ser
realizada em pacientes com psoriase leve (ZHANG; WU, 2018). Os pacientes com psoriase leve
refrataria podem se beneficiar com o tratamento sistémico por biolégicos (ARMSTRONG; READ,
2020).

As psoriases moderada e severa ndo costumam ser tratadas apenas por meio do uso de
terapias topicas, sendo empregado fototerapia ou agentes bioldgicos (ARMSTRONG; READ,
2020). Os tipos de fototerapia que podem ser utilizados sdo UV-B de banda estreita, UV-B de banda
larga ou psoralénicos e UV-A (PUVA) ( DUARTE et al., 2009; ARMSTRONG; READ, 2020). No
geral a terapia fototerdpica apresenta eficicia inferior ao tratamento com agentes biologicos
(ARMSTRONG et al., 2020). Existem diferentes classes de agentes bioldgicos, diferenciando-se
com base na molécula alvo (ARMSTRONG et al., 2020). Atualmente as principais opg¢des
utilizadas sdo os inibidores do TNF-a, inibidores da IL-17, inibidores da IL-12 ¢ inibidores da IL-23
(ARMSTRONG; READ, 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Este trabalho propde a realizacdo de uma revisdo sistemdtica com meta-analise acerca da

capacidade dos medicamentos topicos em melhorar a qualidade de vida de pacientes com psoriase.

3.2 Objetivos Especificos

e Realizar revisdo dos estudos que avaliam a qualidade de vida dos pacientes com psoriase;

e Realizar meta-analise com os dados coletados por meio da revisdo sistematica;

e Avaliar a capacidade das terapias topicas em melhorar a qualidade em pacientes com
psoriase;

e Avaliar se hd algum tipo de substancia topica com maior efeito sobre a qualidade de vida
dos pacientes com psoriase;

e Avaliar como a varia¢do no tempo de tratamento afeta a qualidade de vida na psoriase.
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4 METODOS

Esta revisao sistematica e meta-analise foram realizadas seguindo as orientacdes de escritas
presentes na atualizacdo do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses:
The PRISMA Statement (THE PRISMA GROUP, 2009; PAGE et al., 2021). Neste estudo foram
incluidos apenas trabalhos que investigaram, por meio de DLQI, a alteragdo na qualidade de vida
em pacientes com psoriase € em tratamento exclusivo com sustancias topicas. Entraram na meta-

analise todos os estudos que apresentavam os dados necessarios.

4.1. Estratégia de busca

As buscas se iniciaram no dia 15 de outubro de 2020, por meio das bases de dados
PUBMED e EMBASE, sendo finalizadas no dia 28 de outubro de 2020. Os seguintes termos e
operadores boleanos foram utilizados como estratégia de busca no PUBMED e EMBASE
respectivamente: (("Psoriasis"[Mesh] OR Psoriasis) AND ("Therapeutics"[Mesh] OR Therapeutic
OR Therapy OR Therapies OR Treatment OR Treatments)) AND ("Quality of Life"[Mesh] OR
"Quality of Life" OR "Life Quality" OR "Health-Related Quality Of Life" OR "Health Related
Quality Of Life" OR "HRQOL" OR DLQI OR "Dermatology Life Quality Index") e (‘quality of
life'/exp OR ‘quality of life' OR 'life quality’/exp OR 'life quality’ OR 'health-related quality of
life'/exp OR 'health-related quality of life' OR 'health related quality of life’/exp OR 'health related
quality of life' OR 'hrqol' OR 'dlgi'/exp OR dlgi OR 'dermatology life quality index'/exp OR
'dermatology life quality index') AND (therapeutic OR 'therapy'/exp OR therapy OR therapies OR
'treatment’/exp OR treatment OR treatments) AND ('psoriasis'/exp OR 'psoriasis’)

Foram adicionados os filtros que incluiam apenas estudos com modelo de ensaio clinico e
excluidos os documentos de revisdes sistematicas. Foram avaliados todos os artigos indexados nas
plataformas até o dia 28 de outubro de 2020.

Neste estudo, a busca e selecdo de artigos foram conduzidas por uma dupla de revisores,
onde cada revisor atuou de forma independente na triagem de estudos qualificados. Inicialmente,
por meio da leitura de titulo e resumo dos estudos, foram excluidos aqueles que tratavam
claramente de um assunto diferente do objetivo desta revisao. Em seguida, foram obtidas as versoes
completas dos estudos que atendiam aos critérios de inclusdo e todos aqueles que ndo possuiam
informacgdes suficientes em seus titulos ou resumos para a tomada de decisdo na etapa anterior. Foi
conduzida, de forma independente entre os revisores, uma avaliagdo dos textos integrais,

selecionando os artigos que seguiam rigorosamente os critérios de inclusdo. Se o consenso entre a
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inclusdo do artigo ndo era atingido, o par discutia entre si em busca de uma decisdo definitiva Para a
execugao da etapa de inclusdo e exclusdo dos artigos foi usado o EPPI-Reviwer Web®, software

online para a realizagao de revisoes sistematicas.

4.2. Critérios de Exclusao e Inclusao

Os critérios de inclusdo aplicados ao longo do estudo foram os seguintes: 1) Tipo de estudo:
Qualquer estudo clinico que avalie o efeito de um tratamento em pessoas com psoriase; 2)
Populagao estudada: Os estudos inclusos devem apresentar individuos acometidos por psoriase em
sua apresenta¢do dermatoldgica, independente de sexo ou idade; 3) Tipos de intervengdo: O estudo
deve possuir pelo menos um grupo com tratamento tdpico, independente da substancia utilizada,
mas sem tratamento sist€émico concomitante, sendo os individuos avaliados antes e apds o protocolo
de interven¢ao; 4) Tipo de resultado avaliado: Desfecho da qualidade de vida dos pacientes avaliado
por meio do DLQI;

Os parametros que acarretam na eliminagdo de estudos da revisdo sdo os listados abaixo:
Artigos de revisdo; estudos experimentais em modelo animal; artigos incompletos; protocolos

clinicos; auséncia de texto completo; literatura que ndo seja em lingua inglesa.

4.3. Extracao dos dados e avaliacdo do risco de viés

A extragdo detalhada dos dados dos estudos foi realizada em pares e disposta em formato de
planilha (Microsoft Excel 365®). Inicialmente, os artigos foram divididos igualmente entre a dupla,
com a analise do estudo seguido da extracdo dos dados em planilha, realizado de forma individual e
independente. Apos isso, os dados extraidos eram comparados. Em caso de divergéncia dos dados
entre o par, iniciava-se uma discussao para a defini¢do do resultado final.

Os dados extraidos dos estudos incluem: autor, ano de publicacdo, tipo de estudo, tipo de
psoriase apresentado, intensidade da psoriase, critérios para avaliacdo da intensidade da psoriase,
caracterizacao dos participantes em sexo e idade média, principio ativo e veiculo da substancia de
tratamento, protocolo de tratamento, duracdo total do tratamento, DLQI na linha de base, DLQI
apods o tratamento e outros resultados complementares presentes no estudo.

O risco de viés individual de cada estudo foi avaliado meio da ferramenta Risk Of Bias In
Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-I), ferramenta especificamente projetada para
avaliacdo de risco de viés em estudos ndo randomizados, incluindo estudos que avaliam antes e

depois de uma intervengao (STERNE et al., 2016; HINNEBURG, 2017). A ROBINS-I faz analise
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de 07 dominios: Viés por confusdo na linha base, viés por sele¢cdo de participantes, viés na
classificacdo das intervengoes, viés devido a desvios das intervengdes, viés por perda de dados, viés
na medi¢ao de resultados e viés na selecdo do resultado relatado, podendo cada dominio ser
avaliado como risco baixo, risco moderado, risco alto, risco critico e sem informacgdes. O risco de
viés de cada estudo foi sumarizado em uma tabela apresentando o resultado da avaliacdo dos 07

dominios presentes no ROBINS-I.

4.4. Analise de dados

Os dados foram analisados por meio do software Review Manager V.5.3 fornecido pela
Cochrane Collaboration. Considerou-se diferenga significativa com o valor de p<0.05. Os dados
foram sumarizados usando as diferengas com o intervalo de confianca de 95% (IC) e diferencas
médias para dados continuos. Foram realizados o teste de feito geral Z e a heterogeneidade por
meio do Qui-quadrado (X?) e teste I°. Para o teste I, foram considerados os valores <25% como
baixa heterogeneidade, 25-75% como moderada e >75% como sendo alta heterogeneidade
(HIGGINS; THOMPSON, 2002). Os dados foram analisados em 3 grupos: 1) Efeito geral do
tratamento topico; 2) Efeito do tratamento topico por tempo de tratamento; 3) Efeito do tratamento

topico por agente utilizado.
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S RESULTADOS

5.1.  Selecio de estudos

Inicialmente, foram encontradas 1306 referéncias nas 02 plataformas, sendo 416 na
PUBMED e 890 na EMBASE. Utilizando o EPPI-Reviwer Web® foram excluidos 124 artigos
duplicados, restando um total de 1182 estudos. Apos filtrar os documentos por titulo e resumo,
foram excluidos 1115 estudos pelos seguintes motivos: ndo possuiam os critérios de inclusdo,
artigos de revisdo; estudos experimentais em modelo animal; artigos incompletos; protocolos

clinicos; literatura que ndo seja em lingua inglesa.

Figura 1- Metodologia de selecdo para estudos baseado no PRISMA Flow Diagram (2020).

o
g
O Referéncias |dentificadas por meio das Estudos excluidos antes da triagem
g bases de dados (n = 1306) - 1. Publicactes duplicadas
= Pubmed (n = 416); Embase (n = 890); removidas (n= 124)
[
o
! Estudos excluides (n= 1115)
£ 1. Lingua ndo inglesa;
) Referéncias baseadas na selecdo por titulo 2. Nao é estudo clinico;
% e resumo, com duplicadas removidas 3 Nao avalia psoriase;
E (n =67) 4. Nao avalia apresentacdes cutaneas;
5 N&o utiliza tratamento tdpico isolado;
6.  Nao avalia qualidade de vida;
)
= r
S
% Textos com E:I'eios avaliados para Textos completos excluidos (n= 53)
= elegibilidade (n = 67) 1. Nao utiliza DLQI para avaliar a
L) qualidade de vida;
w »| 2. Semdados dalinha de base,
3 Sem acesso ao texto completo;
r
Estudos incluidos na sintese qualitativa
g (n=14) Estudos excluidos da meta-analise (n= 8)
= »| 1. Sem Standard Error Mean (SEM)
5 OU Standard Deviation (SD);
c r 2. Sem (n) dos dados analisados;
Estudos Incluides na sintese quantitativa
(meta-analise)
(n=6)

Ap0s leitura do texto completo de todos os estudos selecionados foram excluidos outros 53

estudos, sendo os motivos: auséncia de critérios de inclusdo, presenca de critérios para exclusao ou
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impossibilidade de acesso ao texto completo. Ao fim, foi incluido um total de 14 estudos na revisao
sistematica, dos quais 06 foram utilizados para meta-andlise, sendo excluidos aqueles que nao

possuiam dados suficientes para a analise, como o desvio padrao ou nimero de pessoas analisado

(Figura 1).

5.2. Caracterizacao dos estudos selecionados

Dos 14 artigos selecionados, havia 02 principais metodologias de estudo: Ensaio Clinico
Randomizado (n=10) e Estudo Observacional (n=4). Em relacdo aos tipos de psoriase estudados, ¢
descrito como psoriase cronica em placas (n=4), psoriase (n=3), psoriase de tronco ¢ membros
(n=3); psoriase vulgar (n=2) e psoriase de couro cabeludo (n=2), que em resumo representam a
mesma manifestagdo cutanea da doenca. As intensidades da doenga apresentadas nos estudos eram
de leve a moderada (n=10), moderada a severa (n=2), leve a severa (n=1) e s6 moderada (n=1). A
média de idade achada nos estudos foi >50 anos (n=5), entre 50-45 anos (n=5), entre 45-44 anos

(n=2), entre 35-40 anos (n=1) e < 18 anos (n=1).

Tabela 1- Caracteristicas dos participantes e estudos inclusos na revisao.

Tipo da Psoriase Intensidade da

Referéncia Tipo de estudo Apresentado Psoriase

Caracterizaciao dos Avaliados

Ensaio Clinico
ALORA-PALLI et Randomizado  Psoriase Cronica em
al., 2010 (Investigador Placas
cego)

Idade Média: 48,45 anos
Moderada Masc: 56,6%
Fem: 43,3%

Ensaio Clinico

Randomizado e Idade Média: 50,9 anos

REICH et al., 2017 Psoriase Leve-Moderada Masc: 57,5%

Controlado (Fase o
4) Fem: 42,5%

Estudo 1
VAN GEEL et al., Prospectivo , Idade Média: 10(’,8 anos

] Psoriase Leve-Moderada Masc: 43,8%

2014 Observacional e o
. Fem: 56,2%

Descritivo

Legenda: Fem — Sexo Feminino; Masc — Sexo Masculino.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes e estudos inclusos na revisdo (continuacao).

Tipo da Psoriase

Referéncia Apresentado

Tipo de estudo

Intensidade da
Psoriase

Caracterizacio dos Avaliados

GULLIVER; Psoriase Cronica em

Estudo Open-label

DONSKY, 2005 Placas
Estudo
ORTONNE ctal,  Lrospectivo ,
Multicéntrico, Psoriase
2014 .
Randomizado e
Cegado
Estudo

KONTOCHRISTOP Prospectivo Open-
OULOS etal., 2016 label Multicéntrico

Ensaio Clinico

Psoriase Vulgar

Ll etal., 2020 Randomizado Psoriase Vulgar
Multicéntrico
STICHERLING; Estudo nao Psoriase de Tron
EICKE; ANGER,  Intervencional  ~Cr'asede troncoe
. Membros
2013 Prospectivo
CHOONHAKARN Ensaio Clinico , .
. Psoriase Cronica em
etal., 2010 Randomizado
Placas
Duplo-cego
Estudo
Randomizado  Psoriase Cronica em
MRAZ et al., 2008 Open-Label Placas
Multicéntrico

Ensaio Clinico
Prospectivo,

GRIFFITHS et al., Investigador Cego

Psoriase em Tronco

2018 e Multicéntrico ¢ Membros
(Fase 3)
TIPLICA; . , . ,
SALAVASTRU, Ensaio C.llnlco Psoriase de Tronco e
Randomizado Membros
2009
Ensaio Clinico
BAHRAINI et al., Prospectivo, Psoriase de Couro
2018 Randomizado e Cabeludo
Duplo Cego

Estudo Clinico
Randomizado e
Duplo Cego

Psoriase de Couro

TAN et al., 2009 Cabeludo

Leve-Moderada

Leve-Moderada

Leve-Moderada

Leve-Moderada

Leve-Moderada

Leve-Moderada

Leve-Moderada

Leve-Severa

Moderada-Severa

Leve-Moderada

Moderada-Severa

Idade Média: 45,5 anos
Masc: 54,8%
Fem: 45,2%

Idade Média: 47,5 anos
Masc: 62%
Fem: 38%

Idade Média: 53,1 anos
Masc: 60,1%
Fem: 39,9%

Idade Média: 40,39 anos
Masc: 62,6%
Fem: 37,4%

Idade Média: 51,68 anos
Masc: 55%
Fem: 45%

Idade Média: 43,8 anos
Masc: 47,99%
Fem: 51,99%

Idade Média: 46,9 anos
Masc: 62,33%
Fem: 37,66%

Idade Média: 54 anos
Masc: 63,72%
Fem: 36,28%

Idade Média: 47 anos
Masc: 57,2%
Fem: 42,8%

Idade Média: 36,5 anos
Masc: 29,99%
Fem: 69,99%

Idade Média: 52 anos
Masc: 42,4%
Fem: 57,6%

Legenda: Fem — Sexo Feminino; Masc — Sexo Masculino.

Os estudos apresentavam as substancias utilizadas nos tratamentos como: corticoides

(n=10), fitoterapicos (n=3) e outros (n=2). Os corticoides podiam ser encontrados isolados (n=6),

como o clobetasol (n=2), mometasona (n=2), triancinolona acetonida (n=1) e betametasona (n=1),

como associacao de betametasona ao calcipotriol (n=6) ou como associacdo a outra substancia

(n=2), sendo elas o acido linoleico (n=1) e acido salicilico (n=1). Os fitoterapicos isolados
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utilizados foram Mahonia aquifolium (n=1), Aloe vera (n=1) e Curcuma longa (n=1). Os outros
tratamentos utilizados de forma isolado foram o licor de carbono destilado (n=1) e o calcipotriol
isolado (n=1) (Tabela 2).

Os protocolos de tratamento tinham frequéncia de aplicacao do tratamento de 1 vez ao dia
(n=9) ou 2 vezes ao dia (n=5). O tempo de duragdo do protocolo utilizado nos grupos foi de 2

semanas (n=1), 4 semanas (n=6), 6 semanas (n=1), 8§ semanas (n=1), 9 semanas (n=1), 12 semanas

(n=4), 35 semanas (n=1) ou 64 semanas (n=1) (Tabela 2).

Tabela 2- Caracteriza¢ao dos protocolos dos estudos inclusos na revisao.

Referéncia Principios Ativos/ Veiculos Protocolo de Tratamento Duracéo
1- Topical Liquor
ALOEIA-ZI;?&LI ot Carbonis Distillate 15% Aplicagdo 2x dia 12 semanas
” 2- Creme de Calcipotriol 0.005%
Gel Calcipotriol 50 pg/g + Uso 1x dia por 8 semanas; Uso de
REICH et al., 2017 Dipropionato de Betametasona acordo com a necessidade nas 64 semanas

0.5 mg/g

Pomada Calcipotriol 50 pg/g +

VAN GEEL etal,, Dipropionato de Betametasona
2014
0.5 mg/g
GULLIVER; Creme de Mahonia aquifolium

DONSKY, 2005 0,1%
1- Emplastro de Betametasona 17-
Valerato
ORTO;I)IE;: ctal, 2- Pomada de Calcipotriol 50 pg/g
+ Dipropionato de Betametasona
0.5 mg/g
KONTOCHRISTO Gel de Calcipotriol 50 +
POULOS et al., . .
2016 Dipropionato de Betametasona

1- Creme de Furoato de
Mometasona 0.1%
2- Creme FM + Acido Linoleico

LI et al., 2020

proximas 56 semanas; Um grupo em
TTOP e outro ndo nTTOP

Foi usado o tratamento 6timo,
variando de acordo com a gravidade:
Mais leves: uso 1x dia (4
dias/semana)

Mais Graves: Uso 1x dia por 4
semanas, seguido por uso 1x dia (4
dias/semana)

Aplicagdo 2x dia

Emplastro: Usar 2-4 emplastros por
pelo menos 20 horas 1x Dia

Pomada: Usar 1x Dia

Uso 1x dia

- MF: 500 mg por 2% BSA 1x dia
- MF/LA: 500 mg por 2% BSA 1x
dia + 15 ml 1x dia apds banho

35 semanas*

12 semanas

4 semanas

4 semanas

4 semanas
Monoterapia;
MF/LA mantém
retira MF e mantém
LA apds a 4° semana,
até 12° semana

Legenda: AL — acido linoleico; AS — &cido salicilico; AV — Aloe vera; BSA — Area Corporal Afetada FM — furoato de

mometasona; TA — triancinolona acetonida; TTOP - programa de otimizag@o de tratamento topico; nTTOP — sem programa de

otimizagdo de tratamento topico; * Avalia DLQI apenas até a 12° semana;
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Referéncia Principios Ativos/ Veiculos Protocolo de Tratamento Duracéo
STICHERLING; Gel de Calcipotriol 50 pg/g +
EICKE; ANGER, Dipropionato de Betametasona 0.5 Uso 1x dia 4 semanas
2013 mg/g
1- Creme de Aloe Vera (70%
CHOONHAKARN Mucilagem de Aloe) AV: Uso 2x dia 8 semanas
etal., 2010 2- Creme de Triancinolona TA: Uso 2x dia

Acetonida 0.1%

1- Espuma de Propionato de
Clobetasol 0,05%
2- Spray de Propionato de
Clobetasol 0,05%

1- Gel de Calcipotriol 50 pg/g +
Dipropionato de Betametasona 0.5

mg/g

MRAZ et al., 2008

GRIFFITHS et al.,

2018 2- Spray de Espuma de Calcipotriol
50 pg/g + Dipropionato de
Betametasona 0.5 mg/g
1- Pomada de Furoato de
TIPLICA; Mometasona 0,1%
SALAVASTRU, 2- Pomada de Furoato de
2009 Mometasona 0,1% + Acido
Salicilico 5%
BAHRAINI et al., Tonico de Turmetic (Curcuma
2018 longa)

Shampoo Propionato de Clobetasol

TAN et al., 2009 0.05%

Espuma: Uso 2x dia (Manha e
Noite)
Spray: Uso 2x dia (Manha e Noite)

Gel: Uso 1x dia
Spray: Uso 1x dia

Grupo Monoterapia: uso 1 x dia

Grupo FM/AS: Uso da combinagéo

2x dia por 7 dias, apos 1 semana,
uso de FM 1x dia

Uso 2x dia

Uso 1x dia e deixar agir por 15
minutos

2 semanas (Espuma)
4 semanas (Spray)

12 semanas

6 semanas

9 semanas

4 semanas

Legenda: AL — 4cido linoleico; AS — 4cido salicilico; AV — Aloe vera; BSA — Area Corporal Afetada FM — furoato de

mometasona; TA — triancinolona acetonida; TTOP - programa de otimizagdo de tratamento topico; nTTOP — sem

programa de otimizag¢do de tratamento topico; * Avalia DLQI apenas até a 12° semana;

5.3.

5.3.1.

Avaliacio da qualidade de vida em terapia topica para psoriase

Melhora no indice de qualidade de vida em dermatologia

Em todos os estudos adicionados a esta revisdo houve registro de melhora no indice de

qualidade de vida apds tratamento tdpico isolado. Entre os 22 grupos avaliados, 15 deles

apresentaram reducao superior a 50% nos indices do DLQI, sendo essa reducao superior a 70% em

06 deles. Cinco grupos apresentaram melhora entre 49% a 30% nos indices do DLQI. Apenas 02

grupos apresentaram redugdo inferior a 30% na avalia¢do da qualidade de vida apds o protocolo de

tratamento, sendo um desses o grupo que usa uma adaptacdo do formulario para o uso com criangas,

o Children’s Dermatology Life Quality Index ou CDLQI (Tabela 3)
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Referéncia DLQI Pré-Tratamento DLQI Pés-Tratamento Reducao do DLQI
8,2 (Cal) 4,7 (Cal) 42,6% (Cal)
ALORA-PALLI et al., 2010
9,6 (LCD) 3,8 (LCD) 60,41% (LCD)
2,6 (TTOP 8 sem)
5,2 (TTOP) 2,4 (TTOP 64 sem) 53,84% (TTOP)
REICH et al., 2017
5,0 (nTTOP) 2,2 (nTTOP 8 sem) 56% (nTTOP)
2,2 (nTTOP 64 sem)
VAN GEEL et al., 2014 5,5% 4,0% (12 sem) 27,27%
GULLIVER; DONSKY, 3,9 (4 sem) o
2005 3 3,2 (12 sem) 41.81%
5.914 (BV 1 sem)
4.787 (BV 2 sem)
3.880 (BV 3 sem)
8,58 (BV) 3.466 (BV 4 sem) 59,6% (BV)

ORTONNE et al., 2014

KONTOCHRISTOPOULOS
etal., 2016

LIetal., 2020

STICHERLING; EICKE;
ANGER, 2013

CHOONHAKARN et al.,
2010

MRAZ et al., 2008

GRIFFITHS et al., 2018

8,52 (Cal/BD)

4,5

7,95 (FM)

8,28 (FM/AL)

8,7
8,6 (AV)

8,1 (TA)
11,3 (Spray)

10,1 (Espuma)

7,0 (Espuma)

7,9 (Gel)

5.366 (Cal/BD 1 sem)
4.381 (Cal/BD 2 sem)
3.531 (Cal/BD 3 sem)
2.743 (Cal/BD 4 sem)

1

6,00 (FM 4 sem)

4,51 (FM/AL 4 sem)
4,13 (FM/AL 8 sem)
3,83 (FM/AL 12 sem)

3.2
2,5 (AV)

2,3 (TA)
3,3 (Spray 4 sem)

6,6 (Espuma 2 sem)

4,3 (Espuma 4 sem)
4,5 (Espuma 8 sem)
4,6 (Espuma 12 sem)

3,8 (Gel 4 sem)
4,4 (Gel 8 sem)
4,3 (Gel 12 sem)

67,8% (Cal/BD)

77,77%

24,52% (FM)

53,74% (FM/AL)

63,21%
70,93% (AV)

71,6% (TA)
70,79% (Spray)

34,65% (Espuma)

34,28% (Espuma)

45,5% (Gel)

Legenda: AL — acido linoleico; AS — acido salicilico; AV — Aloe vera; BD — Dipropionato de Betametasona; BV —

Betametasona 17-Valerato; Cal — Calcipotriol; FM — furoato de mometasona; LCD — Liquor Carbonis Distillate; Sem —

Semanas TA — triancinolona acetonida; TTOP - programa de otimizagdo de tratamento topico; nTTOP — sem programa

de otimizagdo de tratamento topico; * Avaliado por meio do CDLQI (Ferramenta adaptada para avaliar criangas);
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Tabela 3 - Resultados da Avaliagdo com DLQI (continuagao).

Referéncia DLQI Pré-Tratamento DLQI Pés-Tratamento Reducao do DLQI

9,54 (FM 1 sem)
5,9 (FM 3 sem)

0,
TIPLICA: 13,77 (FM) 3,64 (FM 6 sem) 73,5% (FM)
SALAVASTRU, 2009
13,15 (FM/AS) $.39 (FM/AS 1 sem) 72,4 (FM/AS)
5,25 (FM/AS 3 sem)
3,63 (FM/AS 6 sem)
5 (3 sem)
BAHRAINI et al., 2018 7,0 4 (6 sem) 57,14%
3 (9 sem)
TAN et al., 2009 7,0 3,2 54,30%

Legenda: AL — 4cido linoleico; AS — écido salicilico; AV — Aloe vera; BD — Dipropionato de Betametasona; BV —
Betametasona 17-Valerato; Cal — Calcipotriol; FM — furoato de mometasona; LCD — Liquor Carbonis Distillate; Sem —
Semanas TA — triancinolona acetonida; TTOP - programa de otimizagdo de tratamento topico; nTTOP — sem programa

de otimizagdo de tratamento topico; * Avaliado por meio do CDLQI (Ferramenta adaptada para avaliar criangas);

Fonte: Tabela elaborada pelo autor.

Na meta-analise, realizada com os 06 estudos elencaveis, foi avaliado o efeito do tratamento
topico na melhoria da qualidade de vida de pacientes com psoriase, independente da classe
medicamentosa ou tempo de tratamento. Verificou-se a melhora na qualidade de vida nos
individuos que realizaram apenas o tratamento topico (Diferenga Média= -4.13, IC 95%: -5.36, -
2.16, p <0.00001). Embora o efeito geral favoreca a intervencao, o teste de heterogeneidade indica

alta heterogeneidade entre os estudos (X?= 82.62, df =5 (p < 0.00001), I> = 94%) (Figura 2).

Figura 2 - Analise de intervencao topica na qualidade de vida de pacientes com psoriase.

Pés-Tratamento Pré-Tratamento DiferengaMédia Diferenca Media
Estudo ou Subgrupo Média  DP  Total Média DPF Total Peso IV,Randomico,ICs, Publicagio IV, Randdmico, ICyqs
Tan etal, 2009 32 32 M 7 49 288 173% -380[4.48,-312] 2009 —_—
Choonhakam et al, 2010 24 1.1 3 83 175 3T 173% -5951662-528 2010 —
Sticherling; Eicke; Anger, 2013 32 543 380 8N 665 390 168% -551[636,-4.66) 2013 —
Reichetal, 2017 235 375 T35 51 46 B95 179% -2751-316,-234) 017 g
Griffiths et al, 2018 4N 51 186 745 555 183 160% -314[4.23,-205] 2018 .
Lietal, 2020 46175 41825 81 B1975 49875 81 147% -358[5.00,-216] 2020 —
Total (95% CI) 1690 1874 100.0% -4.13[-5.36,-2.91) g
Heterogenelidade: Tau= 214, Ch"= 82 62, df= 5 (P < 0.00001), "= 94% E‘ + 5 i' i
Teste do Efeito Globak Z= 661 (P < 0.00001) =

{Favarece Tralamenio) (Favorece Controle)
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5.3.2. Efeito do tempo de tratamento com agentes topicos na qualidade de vida de pacientes com

psoriase.

Para avaliagdo do efeito do tempo de tratamento os estudos foram agrupados em 03
subgrupos, sendo eles: 04 semanas, 08 semanas e mais que 11 semanas. Verifica-se que o grupo
com tratamento por 04 semanas apresentou o maior efeito (Diferenca Média= -3.97, IC 95%: -5.06,
-2.87, p<0.00001), mas alta heterogeneidade (X*= 15.74, df=3 (p=0.001), I’= 81%). O subgrupo de
tratamento por mais de 11 semanas apresentou o menor efeito entre os avaliados (Diferenca Média=
-3.23, IC 95%: -4.10, -2.37, p< 0.00001), entretanto, apresentou grau moderado de heterogeneidade
entre os estudos (X?= 5.0, df= 2 (p= 0.008), I’= 60%). O grupo de tratamento por 08 semanas
também apresentou efeito positivo (Diferenca Média= -3.95, IC 95%: -5.78, -2.12, p<0.0001), mas
apresentou a maior heterogeneidade entre os grupos (X?>= 70.11, df= 3 (p<0.00001), I*= 96%). O
resultado favoravel ao tratamento foi encontrado em todos os subgrupos. O efeito foi mais
acentuado no grupo com interven¢do pelo periodo de 4 semanas, entretanto, o teste de diferenga
entre os subgrupos ndo apresentou significancia estatistica (X>= 1,25, df= 2 (p=0,53), I>= 0%)
(Figura 3).

Figura 3- Analise de intervengdo topica na qualidade de vida por tempo de tratamento.

Pos-Tratamento Pré-Tratamente Diferenga Média Diferenca Média
Estudo ou Subgrupe Média DP Total Meédia DP Total Feso IV, Randdmico,|Ces, Publicagio IV, Randdmico, W,
1. 2.1 GUATRO SEMANAS
Tan etal, 2009 31 32 M 7T 49 288 99% -380[04.48-312] 2009 P
Sticherling, Eicke; Anger, 2013 32 543 380 871 685 300 05% -551[6.36-466 2013 ——
Grifiths el al, 2018 405 475 1868 745 555 183 B89% -340}4.45,-235 2018 —
Uietal, 2020 5255 4385 79 8115 4935 79 77% -286[4.32,-1.40] 2020 —_—
Subtotal {95% C1) 926 940 359% -3.97[-5.06,-2.87) e
Heterogeneidade: Tau®= 099, Ch"= 1574, af= J(P=0.001), F=81%
TestedoEfeito Global: Z= 708 (P < 0.00001)
1.2200TO SEMANAS
Choonhakarn el al, 2010 24 11 37 835 175 3T 09% -5951662,-528 010 —
Reichetal, 2017 24 355 818 51 46 895 104% -270F3.09,-231) 2017 -
Griffiths et al, 2018 445 51 186 T45 555 183 88% -300p4.09-191] 2018 —
Lietal, 2020 413 393 83 878 504 83 T9% -415p553,-277] 2020 ———
Subtotal (95% CI) 1M 1198 A% .395[.5.78,.212] g
Heterogeneidade: Tau"= 3 24, Chi*= T0.11, df= 3 (P < 0.00001), P = 96%
TestedoEfeito Global: Z= 4.24 (P < 0.0001)
1.23MAIS QUE ONZE SEMANAS
Reich etal, 2017 23 395 623 51 46 895 104% -2801323,-237 2017 -
Griffiths el al, 2018 445 545 186 T45 555 183 BT% -300[412,-188 2018 e
Ligtal, 2020 383 398 83 828 504 83 9% -4.451583-307] 2020 ——
Subtotal (95% CI) 892 1161 27.0% -3.23[4.10,.237 L 3
Heteropeneidade: Tau"= 0,35, Ch*= 5,00, df= 2 (P = 0.08); "= 60%
TestedoEfeito Global Z=7.38 (P « 0.00001)
Total (95% CI) 2952 3299 100.0% -3.79[-4.55..1.03] <>
Heterogeneidade: Tau" = 1.39, Chi"= 10560, df= 10 (P < 0.00001), "= 91% } + ' t
TestedoEfeito Global: 7 = 9.7 (P « 0.00001) 4 - " : {
ento)  (Favorece Controle)

Teste para diferenca de subgrupos: Chi*= 1.25, df= 2 (P = 053), = 0% (FAvOrace (re
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5.3.3.  Efeito do tipo de agente topico na qualidade de vida na psoriase.

Os tipos de tratamentos topicos foram subdivididos em 04 grupos: corticoide isolado,
corticoide associado ao calcipotriol, corticoide associado ao &cido linoleico e terapia com
fitoterapico. O grupo nomeado como fitoterapico apresentou o melhor resultado (Diferenga Média=
-6.10, IC 95%: -6.77, -5.43, p< 0.00001), entretanto, esse subgrupo possui um unico estudo
adicionado, ndo podendo ser avaliado para heterogeneidade. O subgrupo do corticoide associado ao
acido linoleico apresentou um bom efeito geral (Diferenca Média= -4.13, IC 95%: -5.52, -2.74, p<
0.00001), porém, por possuir um unico estudo adicionado, ndo pode ser avaliado a heterogeneidade.
O subgrupo com corticoides isolados apresentou um bom efeito geral (Diferenca Média= -3.95, IC
95%: -5.86, -2.04, p< 0.0001), mas com alta heterogeneidade (X?>= 30.24, df= 2 (p<0.00001), I>=
93%). Associagdo de corticoide ao calcipotriol apresentou o menor resultado entre os subgrupos
analisados (Diferenca Média= -3.79, IC 95%: -5.56, -2.02, p< 0.0001), além disso, foi o grupo que
apresentou a maior heterogeneidade (X*= 32.87, df=2 (p<0.00001), I>= 94%) (Figura 4).

Figura 4- Analise de intervencao topica na qualidade de vida por tipo de agente usado.

Pos-Tratamento Pre-Tratamento Diferenga Média Diferenga Média
Estudo ou Subgrupo Média DP Total Média DPF Total Peso [IV,Randémico,|Cen Publicagio IV, Randémico, ICox
1.3.1 Corticoide + Calcipotriol
Sticherling; Eicke; Anger, 2013 32 543 390 871 BBS 390 127% -551[-6.36,-4.66) 2013 ——
Reichetal, 2017 235 375 725 51 46 895 135% -275[3.16,-234) 2017 -
Griffiths et al., 2018 431 51 186 745 555 183 122% -3.14[4.23,-205] 2018 —
Subtotal (95% CI) 1301 1468 38.3% .3.79[.5.56,.2.02] e il
Heterogeneidade: Tau®= 2.28, Chi= 32 87, df= 2 (P < 0.00001); F= 94%
TestedoEfeito Global Z = 4,19 (P < 0.0001)
1.3.2 Corticoide Isolado
Tan etal, 2009 32 32 N 7 49 288 131% -380[4.48,-312] 2009 -
Choonhakam etal,, 2010 3 1 38 81 18 38 131% -580[6.45-515 2010 -
Lietal, 2020 B 451 75 795 483 75 111% -1.95[-3.45,-045 2020 _—
Subtotal (95% CI) 384 401 37.2% -3.95[.5.86,-2.04] e
Heterogeneidade: Tau"= 2.58, Chi"= 30.24, df= 2 (P < 0.00001); = 93%
TestedoEfeito Global:Z= 4,06 (P <0.0001)
1.3.3 Corticoide +Acido Linoleico
Lietal, 2020 415 407 83 828 504 83 1M4% -413[-552,-274] 2020 -
Subtotal (95% CI) 83 83 114% 413[552,.274] i
Heterogeneidade: Nao aplicavel
TestedoEfeito Global: Z =5.81 (P < 0.00001)
1.3.4 Fitoterapico
Choonhakam et al, 2010 25 12 37 86 17 37 131% -610[6.77,-543) 2010 ——
Subtotal (95% CI) ar 37 134%  6.10[6.77, -543) &>
Heterogeneidade: Nao aplicavel
TestedoEfeito Global: Z=17.83 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 1805 1989 100.0% 4.19[.5.33, -3.06] <l
Heterogeneidade: Tau®= 2.45, Chi*= 124 61, df= 7 (P < 0.00001), "= 94% t + 4 +

TestedoEfeito GlobalZ= 7.24 (P <0.00001) _-o,__:,sfs,‘i,a;a,;;,;o; " u,.?r.o,e_::;:n_.,o-s,
Teste para diferenca de subgrupos: Chi*= 12.78, df= 3 (P = 0.005). P= 76.5%
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5.4 Avaliacao de risco de viés

O risco de viés ¢ um parametro fundamental na avaliagdo metodoldgica de um estudo, sendo
analisado o desenho do estudo, intervencao realizada, coleta ¢ analise de dados. Portanto, utilizou-
se a ROBINS-I na avalia¢dao da qualidade metodolégica dos 14 artigos selecionados na revisdo. A
avaliacdo por meio da ROBINS-I ¢ fracionada em 7 dominios, que sdo o viés por confusao na linha
base, viés por selecao de participantes, viés na classificagdo das intervengdes, viés devido a desvios
das intervengdes, viés por perda de dados, viés na medi¢cdo de resultados e viés na selegdo do
resultado relatado (HINNEBURG, 2017). Cada dominio individual ¢ avaliado e classificado como
risco baixo, risco moderado, risco alto, risco critico e sem informagdes (HINNEBURG, 2017).

Entre os 14 estudos selecionados, apenas 03 apresentaram pelo menos um dominio com alto
risco de viés, com um deles contendo alto risco de viés em 3 dominios distintos. Cinco estudos
apresentaram baixo risco de viés em pelo menos 6 dominios, sendo dois com baixo risco em todos
os dominios. Baixo risco de viés em pelo menos 05 dominios foi encontrado em 06 dos estudos
selecionados, entretanto, um desses estudos contém um dominio com alto risco de viés (Tabela 4).

Viés por confusdo na linha base foi considerado baixo na maioria dos estudos (n=12), sendo
outros dois trabalhos avaliados com moderado risco de viés nesse dominio. Os dominios 2 e 3
apresentaram o mesmo nimero de estudos com baixo risco de viés (n=12), tendo cada dominio
apresentado um estudo com risco de viés moderado e outro considerado alto. O risco de viés devido
a desvios das intervencdes foi considerado baixo em 10 estudos, moderado em 03 e alto em apenas
um deles. O dominio 5, que se refere ao risco de viés por perda de dados, apresentou o maior
nimero de estudos com alto risco de viés (n=2), além disso, apresentou um alto nimero de estudos
com risco moderado de viés (n=6). O risco de viés na medi¢ao dos resultados nao foi considerado
alto em nenhum estudo, sendo a metade avaliado como moderado risco de viés (n=7), sendo os
demais estudos sendo considerados de baixo risco (n=7). Todos os estudos apresentaram baixo risco

de viés no dominio 7, que se refere ao risco de viés na selecdo dos resultados (Tabela 4).

Tabela 4 - Avaliacao do risco de viés pela ROBINS-I.

Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio

Referéncia 1 > 3 4 p 6 7
ALORA-PALLI etal., 2010 Baixo Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo Baixo
REICH et al., 2017 Moderado  Baixo Baixo Moderado Moderado Moderado Baixo
VAN GEEL et al., 2014 Baixo Baixo Alto Alto Alto  Moderado Baixo

GULLIVER; DONSKY, 2005 Baixo Baixo Baixo Baixo Alto  Moderado Baixo
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Tabela 5 - Avaliagdo do risco de viés pela ROBINS-I (Continuagao).

a Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio Dominio
Referéncia

1 2 3 4 5 6 7
ORTONNE et al., 2014 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
KONTOCHRISTOPOULOS et al., 2016 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo
Lletal.,, 2020 Baixo Mocierad Moderado Baixo Baixo Moderado Baixo

STICHERLING:; EICKE; ANGER, 2013 Baixo Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo Baixo

CHOONHAKARN et al., 2010 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
MRAZ et al., 2008 Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Moderado Baixo
GRIFFITHS et al., 2018 Baixo Alto Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo
TIPLICA; SALAVASTRU, 2009 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo
BAHRAINI et al., 2018 Moderado  Baixo Baixo Baixo Moderado Baixo Baixo

TAN et al., 2009 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
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6 DISCUSSAO

A presente investigacao foi conduzida a fim de elucidar a eficacia dos tratamentos topicos na
melhora da qualidade de vida dos pacientes com psoriase. Os estudos selecionados para a revisao
apresentaram, em sua totalidade, apenas a forma mais comum da doenga, a psoriase cronica em
placas (PARISI et al., 2013). O sexo dos participantes nos estudos selecionados respeitaram a
distribui¢do natural da doenga, sendo a divisao entre individuos masculinos ¢ femininos
equivalentes entre si (MICHALEK; LORING; JOHN, 2017). Com excecao ao trabalho de Van Geel
et al. (2014), que teve como foco a abordagem pediatrica, a idade média dos participantes nos
estudos incluidos na revisdo esta consoante com os dados mundiais, com intervalo entre 35 e 55
anos, variagcdo que pode ocorrer de acordo com o local no qual a pesquisa foi conduzida (PARISI et
al., 2013; MICHALEK; LORING; JOHN, 2017; KAUFMAN; ALEXIS, 2018).

Por ser baseado na avaliacdo da gravidade da doenga, o tratamento topico costuma ser
empregado em situagdes onde a psoriase € considerada leve (ARMSTRONG; READ, 2020). A
gravidade da psoriase nos estudos selecionados €, na maioria dos casos, presente no espectro de
leve a moderado, entretanto, vale ressaltar que essa classificacdo ndo € unificada e pode variar entre
os estudos (STROBER et al., 2020). A psoriase severa ¢ usualmente tratada com o uso de
bioldgicos e outros tratamentos orais (ARMSTRONG et al., 2020), todavia, 03 estudos
selecionados incluiram pacientes com a forma severa da doenca.

O tratamento tdpico na psoriase pode ser utilizado como monoterapia, combinagdes de
agentes topicos ou até mesmo em associa¢cdo ao tratamento sist€émico (TORSEKAR; GAUTAM,
2017; KLEYN et al., 2019). A maioria dos protocolos sobre a utilizacdo de agentes topicos na
psoriase traz a monoterapia como primeira linha de tratamento apenas nas situagdes de doenga leve
(KIM; JEROME; YEUNG, 2017; KLEYN et al., 2019). Em situacdes de doen¢a moderada ou
severa a recomendagdo ¢ o uso de terapias sistémicas, sendo o tratamento topico reservado ao
contexto de alguma lesdo alvo (GISONDI; DEL GIGLIO; GIROLOMONI, 2017; KLEYN et al.,
2019). Todavia, a meta-analise realizada demonstrou que o tratamento topico isolado ¢ capaz de
reduzir os efeitos da doenca e melhorar a qualidade de vida em pacientes, independentemente da
gravidade de sua psoriase, com todos os estudos apresentando a reducao nos indices do DLQI apds
a execucao do protocolo de tratamento.

Nos estudos selecionados para a meta-andlise, a avaliagdo dos pacientes varia da 4° semana
até¢ 64 semanas de tratamento, ndo sendo demonstrado diferenca significativa da qualidade de vida
em relagdo a duragdo do tratamento. A classe dos esteroides topicos iniciam o seu efeito por volta

da segunda semana de uso, dessa forma, nos protocolos de tratamento ndo ha definicdo de duragao
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ideal, sendo apenas limitada pelos efeitos colaterais que podem ser apresentados ao uso cronico de
corticoides (NAST et al., 2012; KLEYN et al., 2019; ARMSTRONG; READ, 2020). Associagdes
de corticoide com outras substancias, como os analogos da vitamina D, podem reduzir os efeitos
adversos dos corticoides, permitindo o prolongamento de seu uso (KIM; JEROME; YEUNG, 2017;
TORSEKAR; GAUTAM, 2017). O uso intermitente dos corticosteroides tdpicos também ¢
indicado na psoriase, pois evita o aparecimento de efeitos colaterais, permitindo a manutencao do
tratamento por mais tempo (KLEYN et al., 2019). Apesar dos avangos apresentados, as terapias
fitoterapicas ainda carecem de estudos para serem definidas como opgdes viaveis para o tratamento
da psoriase, dessa forma, ndo ha recomendagdes quanto ao tempo uso ideal dessas substincias
(GAMRET et al., 2018; FONTANA; GOMES, 2019).

Os corticoides sdo a principal forma de tratamento topico da psoriase, apresentando boa
seguranga ¢ eficacia, principalmente na presenca de lesdes isoladas (ELMETS et al., 2021). Os
corticosteroides foram usados em mais de 70% dos estudos selecionados, de forma isolada ou em
associacdo a outras substancias. Mais da metade dos estudos com os corticosteroides apresentavam
associacdo com calcipotriol, um analogo da vitamina D, que apresenta um efeito sinérgico em
associagdo, principalmente com a betametasona (SATAKE; AMANO; OKAMOTO, 2019; STEIN
GOLD; PAUL; ROMITI, 2021). Os estudos com uso de corticoide apresentaram resultados
positivos na meta-analise, podendo ser considerados eficazes em melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, independentemente de serem isolados ou em associagdo a outra substancia.

Tratamentos alternativos estdo ganhando espago no manejo da psoriase, principalmente por
parte dos fitoterdpicos (GAMRET et al., 2018). Entre os estudos selecionados podemos destacar
fitoterapicos como a Aloe vera, Curcuma longa e Mahonia aquifolium, que podem se tornar futuras
alternativas terapéuticas para a psoriase. A meta-analise realizada demonstrou efeito superior no uso
de fitoterapicos em comparagdo aos corticoides, entretanto, esse grupo possuia apenas um estudo, o
que pode influenciar o resultado, uma vez que ndo pode ser executada a avaliagdo para
heterogeneidade. O estudo de Choonhakarn et al. (2010), o inico com fitoterapico a ser inlcluido na
meta-andlise, demonstrou o uso da Aloe vera sendo eficaz na melhora da qualidade de vida em
pacientes com psoriase, entretanto, o uso desse fitoterapico como tratamento para a psoriase ainda ¢
incerto (MIRODDI et al., 2015). Apesar da grande quantidade de estudos utilizando Aloe vera, nem
todos demonstraram eficacia no uso da substancia. Além disso, a qualidade e abordagem
metodologica varia muito entre os estudos, o que impossibilita qualquer conclusdo (MIRODDI et

al., 2015).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A psoriase, doenga inflamatéria cronica da pele e articulagdes, ¢ caracterizada por sua
grande capacidade de causar impacto no estado emocional, relagdes sociais e vida cotidiana dos
pacientes, levando principalmente afastamento social, baixa autoestima e acometimento da saude
mental. Dessa forma, ¢ fundamental que o tratamento estabelecido para essa doenga seja orientado
pela capacidade de melhorar na qualidade de vida do individuo.

Conclui-se que o tratamento topico isolado ¢ eficaz em melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com psoriase cronica em placas, principalmente os casos leves-moderados, ndo havendo
dados sobre as outras apresentacdes da doenca. Nao hé varia¢dao na qualidade de vida com relacao
ao tempo de tratamento, mas os efeitos adversos devem ser levados em consideragdao ao avaliar a
manutengdo de uma terapia topica, principalmente se ha uso de corticosteroides.

O tratamento com corticoides topicos ¢ eficaz em melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com psoriase, independente se a formulagdo ¢ isolada ou se ha associacdo com outra
substancia, sendo a terapia de primeira linha para casos leves. Vale ressaltar, que as formulagdes de
corticosteroides em associagdo a outras substancias, principalmente calcipotriol, sdo preferiveis por
apresentar menos efeitos colaterais e possibilitar prolongamento do tratamento. Os fitoterapicos
apresentaram boa capacidade de melhorar a qualidade de vida nos pacientes com psoriase leve-
moderada, entretanto, seu uso ainda ¢ incerto, carecendo de mais estudos com melhor qualidade e
abordagem metodologica.

As limitacGes encontradas durante a execucdo do trabalho foram principalmente
relacionadas a inclusdo dos estudos na meta-analise, uma vez que muitos artigos ndo descreviam
todos os dados necessarios, como o numero de participantes antes e depois da intervencdo e/ou
desvio padrdao dos dados apresentados. Além disso, o uso apenas do DLQI como ferramenta de
avaliagdo também foi um fator limitante, pois, apesar de ser a principal ferramenta utilizada na

pratica, alguns estudos foram descartados por utilizar outras ferramentas em detrimento do DLQI.
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