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RESUMO

Independentemente do tipo de psoriase, até 79% dos doentes com esta patologia apresentam atingimento do couro cabeludo, sendo
este frequentemente o primeiro local a mostrar sintomas da doencga. Para além do prurido, as lesdes avermelhadas e escamosas sao
visiveis e muitas vezes embaragosas. A terapéutica topica € geralmente a primeira opgéo para estes doentes, no entanto a ampla
gama de tratamentos disponiveis pode muitas vezes dificultar a escolha e levar a um tratamento potencialmente desadequado. O
objetivo desta revisao foi avaliar a eficacia e a seguranga dos tratamentos topicos para a psoriase do couro cabeludo. Foi efetuada
uma reviséo sistematica de acordo com a metodologia preconizada pela Cochrane, com vista & avaliagéo da redugéo da gravidade
clinica da psoriase, melhoria da qualidade de vida e efeitos adversos que motivassem a suspensdo do tratamento. Para tal, foram
incluidos 59 estudos, com um total de 11 561 participantes, tendo sido efetuadas 15 comparagdes entre os varios farmacos e veiculos
de aplicacéo testados. Os resultados obtidos sugerem que os corticosteroides de poténcia elevada ou muito elevada sdo mais eficazes
que a vitamina D. A combinagao de um corticosteroide com a vitamina D tem apenas um beneficio marginal em relagdo a monotera-
pia com corticosteroide, mas é superior a vitamina D isolada. Dado o perfil de seguranga semelhante e o beneficio apenas marginal
da combinagéo corticosteroide com vitamina D sobre o corticosteroide isolado, a monoterapia com corticosteroide topico parece ser
aceitavel para a terapia a curto prazo da psoriase do couro cabeludo.

Palavras-chave: Administragéo Topica; Dermatoses do Couro Cabeludo/tratamento; Esteroides; Farmacos Dermatolégicos/uso ter-
apéutico; Psoriase/tratamento; Revisdo Sistematica; Vitamina D

ABSTRACT

Regardless the psoriasis subtype, up to 79% of people with this skin condition present scalp involvement, which is often the first site to
show symptoms of the disease. In addition to being itchy, the red and scaly lesions are usually easy to see, and may be embarrassing.
Topical therapy is usually the first line of treatment; however the wide array of available interventions can make the choice difficult, and
may even lead to an inadequate treatment. The objective of this review was to evaluate the efficacy and safety of topical treatments for
scalp psoriasis. A systematic review was performed according to the methodology recommended by Cochrane in order to evaluate the
clinical severity of psoriasis, quality of life, and adverse events that led to treatment discontinuation. To evaluate this, 59 studies were
included, with a total of 11 561 participants, and 15 comparisons were made between the various drugs and application vehicles tested.
The principal conclusion is that corticosteroids of high or very high potency are more effective than vitamin D. The combination of a
corticosteroid with vitamin D has only a marginal benefit over corticosteroid monotherapy, but is superior to vitamin D alone. Given the
similar safety profile and only marginal benefit of the combination of corticosteroid with vitamin D over the corticosteroid alone, topical
corticosteroid monotherapy appears to be fully acceptable for short-term therapy of scalp psoriasis.

Keywords: Administration, Topical; Dermatologic Agents/therapeutic use; Psoriasis/therapy; Scalp Dermatoses/therapy; Steroids;
Systematic Review; Vitamin D

INTRODUGAO

A psoriase € uma doenga inflamatéria crénica da pele,
que afeta aproximadamente 2% da populagdo da Europa
Ocidental e dos EUA."? Existem diferentes tipos de psoria-
se, incluindo a pustular, guttata, inversa, eritrodérmica ou
a psoriase crénica em placas (psoriase vulgar), esta ulti-
ma responsavel por 90% dos casos.® Independentemente
do tipo de psoriase, até 79% dos doentes com esta pa-
tologia apresentam atingimento do couro cabeludo, sendo
este frequentemente o primeiro local a mostrar sintomas da

doencga. Para além do prurido, as lesdes avermelhadas e
escamosas sao visiveis e muitas vezes embaragosas.
Perante um quadro de psoriase generalizada (que pode
ou ndo atingir o couro cabeludo), o tratamento passa ha-
bitualmente pelo psoraleno combinado com ultravioleta A
(PUVA) ou por terapias sistémicas como o metotrexato, a
ciclosporina ou agentes bioldgicos, entre outros. Por outro
lado, na psoriase moderada do corpo e do couro cabeludo
os tratamentos topicos continuam a ser a primeira linha.
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Neste sentido, existe uma ampla gama de opg¢des terapéu-
ticas, que incluem os corticosteréides, os analogos da vita-
mina D, prepara¢des a base de alcatrao, o ditranol, o acido
salicilico e o tacrolimus, entre outros.

A ampla gama de tratamentos disponiveis pode muitas
vezes dificultar a escolha e levar a um tratamento poten-
cialmente desadequado; esta situagdo, aliada ao facto de
se tratar de uma patologia crénica, evidencia a importancia
de perceber quais as opgdes terapéuticas com melhor perfil
beneficio-risco.

QUESTAO CLINICA
Quais séo os tratamentos mais eficazes e mais seguros
para a psoriase do couro-cabeludo?

OBJECTIVOS
Avaliar a eficacia e a segurancga dos tratamentos tépi-
Cos para a psoriase do couro cabeludo.

METODOLOGIA

Esta revisao sistematica incluiu ensaios clinicos alea-
torizados e controlados de grupos paralelos, cruzados
(cross-over) ou com within-patient design. Foram incluidos
participantes de todas as idades, com o diagndstico clini-
co ou histolégico de psoriase do couro-cabeludo. Foram
considerados nas comparacdes as seguintes intervencdes
farmacoldgicas: corticosteroides (dipropionato de betame-
tasona, propionato de clobetasol), viamina D (calcipotriol),
combinagdes de corticosteroide com vitamina D, combina-
¢des de corticosteroide com &cido salicilico, preparagdes
a base de alcatrao, ciclopirox, tacrolimus, cocois e outras
combinagdes contendo ditranol, éleo de coco, ureia e acido
salicilico.

Os ensaios clinicos incluidos foram identificados até ao
dia 17 de agosto de 2015 através do recurso as seguin-
tes bases de dados: Cochrane Skin Group Specialised
Register; Cochrane Central Register of Controlled Trials;

Tabela 1 - Comparacgéo entre corticosteroides e vitamina D na psoriase do couro cabeludo

Doentes ou populagao: Pessoas com psoriase do couro cabeludo

Intervengao: Corticosteroides
Comparacgao: Vitamina D

Efeitos absolutos antecipados*

(IC 95%) Efeito Numero de Qualidade

Outcome . . relativo participantes  da evidéncia Comentarios

Riscocoma  Riscocomo = (c g50) (estudos)  (GRADE)

vitamina D corticosteroide
Numero de 159 por 1 000 289 por 1 000 RR 1,82 2180 Moderada’
participantes com (241 a 346) (1,52 a22,18) (4 estudos)
resolugdo da leséo
(avaliada pelo
investigador)
Numero de 251 por 1 000 525 por 1 000 RR 2,09 1827 Alta
participantes que (452 a 605) (1,80 a 2,41) (3 estudos)
obtiveram resposta
(avaliada pelo
investigador)
Qualidade de vida 0 por 1 000 0 por 1 000 - (0 estudos) Nenhum estudo

(0a0) avaliou este outcome

Numero de 53 por 1 000 12 por 1 000 RR 0,22 2 291 Moderada?  Nenhum estudo
participantes que (6 a22) (0,11 a0,42) (4 estudos) especificou o efeito
abandonou o adverso responsavel
tratamento por efeitos pelo abandono do
adversos tratamento
Numero de 403 por 1 000 596 por 1 000 RR 1,48 1827 Moderada®
participantes que (516 a 693) (1,28 2 1,72) (3 estudos)

obtiveram resposta
(avaliada pelo
participante)

IC: Intervalo de confianga

* O risco no grupo de intervengéo (e o seu IC a 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparagéo e no efeito relativo da intervengéao (e no seu IC a 95%).

Sistema GRADE:

- Qualidade alta: os investigadores estdo muito confiantes de que o efeito verdadeiro se situa proximo ao da estimativa do efeito.

- Qualidade moderada: os investigadores estdo moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o efeito verdadeiro provavelmente estara préximo da estimativa do efeito, mas ha
uma possibilidade de que seja substancialmente diferente.

- Qualidade baixa: a confianga dos investigadores na estimativa do efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.

- Qualidade muito baixa: os investigadores tém muito pouca confianga na estimativa de efeito: o efeito verdadeiro é suscetivel de ser substancialmente diferente do estimado.

1 Redugéo de um nivel pelo risco de viés: trés dos quatro estudos com obscure blinding na avaliagdo dos outcomes.; todos os estudos com ocultagdo de alocagéo pouco clara.

2 Reducéo de um nivel pelo risco de viés: dois dos quatro estudos com obscure blinding obscuro na avaliagdo dos outcomes.; todos os estudos com ocultagdo de alocagdo pouco
clara.

3 Redugao de um nivel pelo risco de viés: todos os estudos com ocultagdo de alocagdo pouco clara; um estudo com risco incerto de viés por informagéo seletiva; um estudo com
obscure blinding na avaliagao dos outcomes.
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MEDLINE; EMBASE; e LILACS. Em setembro de 2015 fo-
ram ainda incluidos ensaios clinicos registados nas seguin-
tes plataformas: ISRCTN; US National Institutes of Health
Ongoing Trials Register; Australian New Zealand Clinical
Trials Registry; World Health Organization International Cli-
nical Trials Registry Platform; e EU Clinical Trials Register.
Os autores procederam ainda a identificagéo de ensaios cli-
nicos adicionais através das referéncias bibliograficas dos
ensaios ja selecionados, bem como a pesquisa de resu-
mos relevantes apresentados nas seguintes conferéncias
nos ultimos 12 anos: American Academy of Dermatology
(AAD); European Academy of Dermatology and Venerology
(EADV); Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG);
Psoriasis - From Gene to Clinic; Psoriasis International
Network - Paris; e International Federation of Psoriasis
Associations (IFPA) - Stockholm. Dois investigadores inde-
pendentes selecionaram os estudos, extrairam os dados e
avaliaram a qualidade metodolégica dos ensaios. Os prin-
cipais outcomes foram:

Outcomes primarios:

* Reducéo da gravidade avaliada pelo clinico;
¢ Qualidade de vida:

* Eventos adversos responsaveis pela suspensao do

tratamento, como reacdes alérgicas graves.
Outcomes secundarios:

* Reducéo subjetiva da gravidade da psoriase;

* Eventos adversos minor que nao motivassem a sus-
penséo do tratamento (rash, prurido);

* Tempo livre de doenga ou duragéo da resposta medi-
da pela proporgao de participantes que regressa aos
scores basais durante o tratamento continuado ou
apo6s a sua descontinuagao.

Os autores procederam a sintese de dados e expri-
miram os resultados dos estudos individuais sob a forma
de risco relativo (RR) com intervalos de confianga (IC) a
95% para outcomes dicotomicos, e diferencas médias e IC
a 95% para outcomes continuos. Foram estudadas com
especial énfase as 3 comparagées com maior relevancia
clinica: corticosteroide versus vitamina D, combinagao de
corticosteroide e vitamina D vs corticosteroide em monote-
rapia, e combinagao de corticosteroide e vitamina D versus
vitamina D em monoterapia; a qualidade geral da evidéncia
para estas trés comparacoes foi moderada.

Tabela 2 - Comparagéo entre a terapéutica combinada (corticosteroide e vitamina D) e os corticosteroides na psoriase do couro cabeludo

Doentes ou populagao: Pessoas com psoriase do couro cabeludo

Intervengao: Combinagao de corticosteroide e vitamina D
Comparacao: Corticosteroide

Efeitos absolutos antecipados*®

(IC 95%) Efeito Numero de Qualidade

Outcome . . relativo participantes  da evidéncia Comentarios

Riscocomo  Riscocoma  c gs50) (estudos) (GRADE)

corticosteroide combinagao
Numero de participantes = 287 por 1 000 350 por 1 000 RR 1,22 2474 Moderada’
com resolugdo da (310 a 391) (1,08 21,36) (4 estudos)
lesdo (avaliada pelo
investigador)
Numero de participantes 546 por 1 000 628 por 1 000 RR 1,15 2444 Moderada?
que obtiveram (579 a 683) (1,06 a 1,25) (3 estudos)
resposta (avaliada pelo
investigador)
Qualidade de vida 0 por 1 000 0 por 1 000 - (0 estudos) Nenhum estudo
(0a0) avaliou este outcome
Numero de participantes 12 por 1 000 11 por 1 000 RR 0,88 2433 Moderada® Nenhum estudo
que abandonou o (5a23) (0,42 21,88) (3 estudos) especificou o efeito
tratamento por efeitos adverso responsavel
adversos pelo abandono do
tratamento

Numero de participantes 613 por 1 000 692 por 1 000 RR 1,13 2 226 Alta
que obtiveram (649 a 735) (1,06 2 1,20) (2 estudos)

resposta (avaliada pelo
participante)

IC: Intervalo de confianga

* O risco no grupo de interveng&o (e o seu IC a 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparagéo e no efeito relativo da intervengéo (e no seu IC a 95%).

Sistema GRADE:

- Qualidade alta: os investigadores estdo muito confiantes de que o efeito verdadeiro se situa préximo ao da estimativa do efeito.
- Qualidade moderada: os investigadores estdo moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o efeito verdadeiro provavelmente estara proximo da estimativa do efeito, mas

ha uma possibilidade de que seja substancialmente diferente.

- Qualidade baixa: a confianga dos investigadores na estimativa do efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.

- Qualidade muito baixa: os investigadores tém muito pouca confianga na estimativa de efeito: o efeito verdadeiro é suscetivel de ser substancialmente diferente do estimado.
1 Redugéo de um nivel porque o IC cruza a linha do limiar de diferenca minima importante (DMI): diferenca estatisticamente significativa de importancia clinica incerta.

2 Redugao de um nivel por inconsisténcia devido a heterogeneidade moderada (12 = 35%).
3 Reducgédo de um nivel por imprecisdo uma vez que o IC cruza a linha do limiar de DMI: incerteza quanto a existéncia de alguma diferenga.
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RESULTADOS

Foram incluidos 59 estudos, com um total de 11 561
participantes, tendo sido efetuadas 15 comparagdes entre
os varios farmacos testados. A eficacia das intervengbes
farmacoldgicas foi avaliada pelos investigadores e/ou pelos
participantes, através do numero de participantes que res-
pondeu ou resolveu totalmente as lesdes.

Nas comparacgdes de farmacos individuais com o seu
veiculo (sem o principio ativo), os corticosteroides, a vita-
mina D ou a combinagédo destes mostraram eficacia supe-
rior ao veiculo respetivo; a excegao de alguns ensaios com
corticosteroides, ndo existem dados fidveis que permitam
determinar o beneficio adicional de veiculos especificos
sobre a eficacia e seguranca de um dado principio ativo.

Nas comparagdes diretas entre dois farmacos, os corticos-
teroides foram superiores a vitamina D (Tabela 1). A combi-
nagao de um corticosteroide com vitamina D foi mais eficaz
que o corticoide em monoterapia, no entanto clinicamente
este beneficio pode nao ser relevante (Tabela 2). Esta com-
binacao (corticosteroide e vitamina D) foi também superior
a vitamina D isolada (Tabela 3). Comparados entre si, os
corticosteroides tenderam a ser igualmente eficazes e com
um risco de eventos adversos semelhantes, independente-
mente da sua poténcia. Para além disso, parece ndo haver
diferenga entre a aplicagdo dos corticosteroides uma ou
duas vezes por dia. Nao foi possivel avaliar suficientemen-
te a eficacia e a seguranga de outros tratamentos tdpicos,
tais como o acido salicilico, o alcatrdo ou o ditranol.

Tabela 3 - Comparagéo entre a terapéutica combinada (corticosteroide e vitamina D) e a vitamina D na psoriase do couro cabeludo

Doentes ou populagao: Pessoas com psoriase do couro cabeludo

Intervengao: Combinagao de corticosteroide e vitamina D
Comparagao: Vitamina D

Efeitos absolutos antecipados*®

(IC 95%) Efeito Numero de Qualidade
Outcome . ° . relativo participantes  da evidéncia Comentarios
Riscocoma  Riscocoma (G g50) (estudos)  (GRADE)
vitamina D combinagao
Numero de participantes 145 por 1 000 330 por 1 000 RR 2,28 2008 Alta
com resolugéo da (270 a 402) (1,87 2 2,78) (4 estudos)
lesdo (avaliada pelo
investigador)
Numero de participantes ~ 280 por 1 000 646 por 1 000 RR 2,31 2222 Moderada’
que obtiveram (489 a 850) (1,75 a 3,04) (3 estudos)
resposta (avaliada pelo
investigador)
Qualidade de vida 0 por 1 000 0 por 1 000 - (0 estudos) Apenas um estudo
(0ao0) abordou este
outcome, mas
nao forneceu
informagbes
suficientes para
permitir a avaliagéo
da qualidade da
evidéncia
Numero de participantes 56 por 1 000 11 por 1 000 RR 0,19 1970 Alta Nenhum estudo
que abandonou o (6 a 20) (0,33 a 1,36) (3 estudos) especificou o
tratamento por efeitos efeito adverso
adversos responsavel pelo
abandono do
tratamento
Numero de participantes ~ 427 por 1 000 751 por 1 000 RR 1,76 2222 Moderada?
que obtiveram (623 a 905) (1,46 2 2,12) (4 estudos)

resposta (avaliada pelo
participante)

IC: Intervalo de confianga

* O risco no grupo de intervencéo (e o seu IC a 95%) é baseado no risco assumido no grupo de comparagéo e no efeito relativo da intervengao (e no seu IC a 95%).

Sistema GRADE:

- Qualidade alta: os investigadores estao muito confiantes de que o efeito verdadeiro se situa préximo ao da estimativa do efeito.

- Qualidade moderada: os investigadores estdo moderadamente confiantes na estimativa de efeito: o efeito verdadeiro provavelmente estara préximo da estimativa do efeito, mas

ha uma possibilidade de que seja substancialmente diferente.

- Qualidade baixa: a confianga dos investigadores na estimativa do efeito é limitada: o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente do efeito estimado.
- Qualidade muito baixa: os investigadores tém muito pouca confianca na estimativa de efeito: o efeito verdadeiro é suscetivel de ser substancialmente diferente do estimado.

1 Reducgéo de um nivel por inconsisténcia devido a heterogeneidade moderada (1> = 81%), que pode ser devida a frequéncia de aplicagéo diferente nos estudos (uma vez versus

duas vezes ao dia).

2 Redugéo de um nivel por inconsisténcia devido a heterogeneidade moderada (12

duas vezes ao dia).

77%), que pode ser devida a frequéncia de aplicagdo diferente nos estudos (uma vez versus
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Os eventos adversos mais comuns dos tratamentos tépi-
cos foram airritagéo, o prurido e a dor no local de aplicagao.
Eventos adversos noutros locais do corpo foram raros e
provavelmente ndo causados pelas intervengdes. O risco
de abandono terapéutico devido a eventos adversos foi
maior no grupo alocado a vitamina D do que os que aplica-
ram um corticosteroide tépico ou a combinagédo de ambos,
nao havendo diferengas no risco de eventos adversos entre
estes ultimos. Nenhum estudo relatou o tipo de evento ad-
verso que motivou a suspensao do tratamento.

Devido a fraca informagéo nesse ambito, ndo foi possi-
vel avaliar qual o tratamento que mais influenciou a quali-
dade de vida. Um dos estudos demonstrou uma melhoria
mais acentuada da qualidade de vida nos participantes
submetidos a combinagao de corticosteroide com vitamina
D comparativamente aos tratados com vitamina D em mo-
noterapia, no entanto a maioria dos estudos simplesmente
nao mediu o impacto na qualidade de vida. Nenhum dos
estudos identificados forneceu dados sobre o tempo até a
recaida, conforme definido no protocolo para esta revisao;
por essa razao, este outcome nao foi avaliado.

As limitagcdes no desenho e implementacéo dos estu-
dos variaram consideravelmente entre os estudos inclui-
dos, sendo que apenas onze estudos explicaram claramen-
te o método de aleatorizagdo e apenas quatro relataram
como foi ocultada a alocagéo, o que representa um risco
potencial de viés de seleg¢io. Para além disso, cerca de um
terco dos ensaios foi classificado como de risco elevado ou
desconhecido quanto a perdas de seguimento.

CONCLUSAO

Os resultados desta revisao sistematica sugerem que
os corticosteroides de poténcia elevada ou muito elevada
sdo mais eficazes que a vitamina D. A combinagao de um
corticosteroide com a vitamina D tem apenas um benefi-
cio marginal em relagdo a monoterapia com corticosteroi-
de, mas é superior a vitamina D isolada. Nao parece haver
diferengas quanto a eficacia entre os corticosteroides de
poténcia moderada, alta e muito alta. Ndo ha evidéncia su-
ficiente para permitir uma concluséo final sobre se o acido
salicilico traz ou ndo beneficio adicional quando usado em
combinagao com corticosteroides.

Para o tratamento a curto prazo, a combinagao de cor-
ticosteroide com vitamina D e a monoterapia com corticos-
teroide nao diferem quanto ao risco de reagdes adversas,
sendo que ambas foram melhor toleradas que a vitamina D
isolada. Na terapia a longo prazo, a combinagéo dos dois
compostos causou menos eventos adversos e abandonos
secundarios aos mesmos do que a vitamina D em monote-
rapia.

Na opinido dos autores, dado o perfil de seguranga se-
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melhante e o beneficio apenas marginal da combinagéo
corticosteroide com vitamina D sobre o corticosteroide iso-
lado, a monoterapia com corticosteroide topico parece ser
uma opgao aceitavel para a terapia a curto prazo da psoria-
se do couro cabeludo.

COMENTARIO

Esta revisdo pretendeu incluir todos os tratamentos t6-
picos disponiveis e deparou-se com uma grande variedade
de intervencgdes diferentes. Os estudos incluidos avaliaram
populagdes representativas e utilizaram comparagbes com
os veiculos e com outros principios ativos, o que permi-
tiu um julgamento claro sobre a eficacia das intervencgdes
avaliadas. Foram identificados ensaios multicéntricos que
incluiram grandes populagdes de estudo para as interven-
¢Oes mais estabelecidas, tais como os corticosteroides t6-
picos, a vitamina D e a combinag¢do de ambos. A evidéncia
da eficacia e seguranga destas terapéuticas esta de acordo
com as atuais recomendagdes de consenso europeu, ame-
ricano e asiatico.*%¢ Para intervengdes menos estabeleci-
das, como é o caso do alcatrao ou do acido salicilico em
combinagdo com os corticosteroides, a avaliagédo da con-
sisténcia dos resultados entre os estudos foi limitada ou
nao viavel, o que pode comprometer a validade externa.

A avaliagdo global de quase todos os tratamentos inclui-
dos foi limitada pelas curtas duragdes dos estudos (maioria
com seis meses de duragdo). A avaliagdo de preparagdes
de alcatrao e de outros produtos como o ciclopirox olamina,
o tacrolimus, a combinagéo do ditranol com ureia ou a com-
binacao de corticosterdides com acido salicilico foi limitada
devido a falta de evidéncia. O couro cabeludo é uma parte
visivel do corpo e dificil de tratar devido a presenga de ca-
belo, desta forma, os ensaios futuros devem avaliar a tole-
rancia dos pacientes as preparagdes topicas, o que pode
envolver a avaliagéo de cheiro, viscosidade ou oleosidade,
entre outros. Esta € uma questdo importante com grande
influéncia na qualidade de vida e na ades&o do paciente.

IMPLICAGOES PARA A PRATICA CLINICA

- Os corticosteroides em monoterapia e a combinagao
de um corticosteroide com a vitamina D s&o as alternativas
que aliam uma maior eficacia a um menor risco de efeitos
adversos.

- Dado o perfil de seguranga semelhante e beneficio
acrescido apenas marginal da combinagao corticosteroide
com vitamina D face a monoterapia com corticosteroide, os
corticosteroides tépicos sdo uma opgao terapéutica a curto
prazo da psoriase do couro cabeludo.

- Nao parecem existir diferengas entre a eficacia dos
corticosteroides de poténcia moderada, alta e muito alta.
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