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Resumo

Fundamentos: A psoriase é doenca inflamatoria sistémica croénica, com prevaléncia mundial de
aproximadamente 2%. Atualmente, mesmo com as dificuldades enfrentadas diariamente por
pacientes e médicos em paises com poucos recursos, a literatura que descreve as necessidades

exatas do tratamento da psoriase na América Latina continua escassa.

Objetivo: Investigar as necessidades nao atendidas no tratamento da psoriase na América

Latina.

Métodos: Foi realizada revisao sistematica seguindo a declaracao PRISMA nas bases de dados
PubMed, Embase e LILACS de estudos publicados de janeiro de 2011 a marco de 2021, abordando

os desafios do tratamento da psoriase na América Latina.

Resultados: A estratégia de busca identificou 3.837 artigos, dos quais 19 foram incluidos na
analise final. A maioria era do Brasil (58%; n=11), todos eram observacionais e a maioria era
transversal (84%; n=16). As dificuldades enfrentadas pelos pacientes com psoriase na Amé-
rica Latina incluiram alta prevaléncia de infecces oportunistas e endémicas (42% dos estudos
abordaram esse assunto; n=8), atraso no diagnostico (5%; n=1), comprometimento da produti-
vidade no trabalho (16%; n = 3), acesso limitado a medicamentos/cuidados médicos (37%; n=7),

baixa adesao ao tratamento (5%; n=1) e baixa adesao as orientacées (11%; n=2).

Limitagbes do estudo: Numero reduzido e qualidade dos estudos atualmente disponiveis sobre

0 assunto.
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Conclusoes: As diretrizes atuais sobre psoriase nem sempre levam em conta as caracteristicas
epidemiologicas, financeiras e culturais dos pacientes. A maioria dos estudos disponiveis é do
Brasil, o que pode nao representar com precisao a América Latina como um todo. Numa regiao
em que as doencas negligenciadas e os recursos escassos continuam a ser realidade, é imperativo
que seja oferecida formacado dermatologica aos prestadores de cuidados primarios, permitindo
condutas padronizadas e diagndsticos mais precoces.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A psoriase (Pso) é doenca inflamatoria sistémica cronica
que apresenta manifestacdes cutaneas, ungueais e articu-
lares, afetando cerca de 2% da populacdo mundial."? A
carga da doenca psoriasica na América Latina permanece
em grande parte desconhecida, mas sua prevaléncia é esti-
mada em 2,1%.> A Pso pode afetar profundamente multiplas
dimensoes da vida do paciente, incluindo o bem-estar fisico,
emocional, ocupacional, social e econémico.* Também esta
associada a comorbidades como sindrome metabdlica, even-
tos cardiovasculares, depressao e ansiedade, complicando
ainda mais o manejo da doenca.’

O acesso aos cuidados de salde em muitas partes da
América Latina continua a ser um desafio significante, espe-
cialmente para individuos que residem em areas rurais ou
remotas, onde o atraso no diagnostico é ocorréncia comum.
A maioria desses paises ainda esta em desenvolvimento, e
uma proporcao importante da populacao tem recursos finan-
ceiros limitados, tornando dificil a obtencao até mesmo
de medicamentos topicos para o tratamento da Pso com
lesoes discretas. Embora os tratamentos sistémicos tenham
se tornado mais acessiveis nos Ultimos anos, o ritmo dessas
mudangas nao acompanhou os avangos na area, levando a
acdes judiciais contra o sistema de salde.®

A maior prevaléncia de doencas oportunistas e endémi-
cas na América Latina, como tuberculose (TB), leishmaniose,
hanseniase e hepatite C, representa um desafio adicional na
utilizacao de terapias imunossupressoras para Pso moderada
e grave. Atualmente, é premente a necessidade de desen-
volvimento de diretrizes especificas para enfrentar esses
desafios na populacao latino-americana.’

A maioria dos estudos sobre Pso foi realizada em pai-
ses desenvolvidos, potencialmente falhando em capturar
com precisao as circunstancias Unicas da América Latina em
virtude de suas diferencas culturais e sociais. Assim, esta
revisao sistematica procura avaliar os desafios associados ao
manejo de Pso na América Latina a fim de identificar estraté-
gias direcionadas para melhorar os resultados do tratamento
dos pacientes nessa regiao.

Métodos

Conduzimos revisao sistematica abrangente para abordar
as necessidades nao atendidas no manejo de Pso na Amé-
rica Latina, aderindo as diretrizes Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA).® Este
estudo foi registrado na base de dados PROSPERO (CRD
42021241881).

Os critérios de inclusdo abrangeram artigos de pesquisa
originais que examinaram populacoes de pacientes com Pso
residentes em qualquer pais da América Latina. Nao foram
impostas restricoes com base na idade dos participantes do
estudo, presenca ou auséncia de tratamento ou tipo de tra-
tamento recebido (tdpico, sistémico ou fototerapia). Foram
aceitos todos os niveis de gravidade da psoriase (leve, mode-
rada e grave). Os principais critérios de exclusdao foram
artigos de revisao e estudos de pacientes nao originarios de
paises latino-americanos.

Para se qualificarem para a inclusao, os estudos tinham
que avaliar as dificuldades regionais encontradas pelos
pacientes com Pso e pelos profissionais de salde que
poderiam impactar negativamente o diagndstico e o trata-
mento da doenca. Foram analisados os seguintes desfechos:
acesso limitado ao tratamento e judicializacao; infeccoes
oportunistas e endémicas; baixa adesao ao tratamento e
conhecimento sobre a doenca; atraso no diagnostico; pro-
dutividade no trabalho e situacao socioecondmica; e adesao
as diretrizes de tratamento.

Foram pesquisados nas bases de dados PubMed, Embase
e LILACS artigos publicados entre janeiro de 2011 e marco
de 2021, e incluidos todos os estudos originais escri-
tos em inglés, portugués ou espanhol. Havia apenas um
artigo escrito em francés, que foi excluido. Decidiu-se nao
incluir resumos de congressos, exceto nos casos em que
a informacao tenha sido considerada crucial e o resumo
publicado tenha fornecido a informacao completa sobre o
assunto.

O protocolo de pesquisa foi o seguinte: para a
base de dados Pubmed *‘Psoriasis’’[Mesh] OR ‘‘Psoriasis’’
AND ‘‘Latin America’’[Mesh] OR ‘‘Latin America’’ OR
“*Argentina’’ OR ‘‘Bolivia’’ OR ‘‘Brazil’’ OR ‘‘Brasil’’ OR
“*Chile’” OR ‘‘Colombia’’ OR ‘‘Ecuador’’ OR ‘‘French
Guiana’”’ OR ‘‘Guyana Francesa’’ OR ‘‘Guyana’’ OR
‘*Paraguay’’ OR **Peru’’ OR *‘Suriname’’ OR ‘‘Uruguay’’ OR
‘*Venezuela’’ OR ‘‘Belize’’ OR *‘Costa Rica’’ OR *‘El Salva-
dor’’ OR ‘‘Guatemala’’ OR ‘‘Honduras’’ OR ‘‘Mexico’’ OR
“*Nicaragua’’ OR ‘‘Panama’’ OR ‘‘Cuba’’ OR ‘‘Dominican
Republic’’ OR ‘‘Republica Dominicana’’ OR ‘‘Haiti’’ OR
*‘Guadeloupe’’ OR ‘‘Martinique’’ OR ‘‘Puerto Rico’’ OR
**Saint-Barthélemy’’ OR ‘‘Saint-Martin’’ OR ‘Guadalupe”’
OR ‘*Martinica’’ OR ‘'San Bartolome’’ OR ‘‘San Martin’’ OR
“*Guyane francaise’’. Para a base de dados Embase: ‘psoria-
sis’/exp OR ‘psoriasis’ AND ‘South and Central America’/exp
OR ‘South America’ OR ‘Central America’ OR ‘Latin Ame-
rica’ OR ‘Argentina’ OR ‘Bolivia’ OR ‘Brazil’ OR ‘Brasil’ OR
‘Chile’ OR ‘Colombia’ OR ‘Ecuador’ OR ‘French Guiana’ OR
‘Guyana Francesa’ OR ‘Guyana’ OR ‘Paraguay’ OR ‘Peru’
OR ‘Suriname’ OR ‘Uruguay’ OR ‘Venezuela’ OR ‘Belize’ OR
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‘Costa Rica’ OR ‘El Salvador’ OR ‘Guatemala’ OR ‘Hondu-
ras’ OR ‘Mexico’ OR ‘Nicaragua’ OR ‘Panama’ OR ‘Cuba’
OR ‘Dominican Republic’ OR ‘Republica Dominicana’ OR
‘Haiti’ OR ‘Guadeloupe’ OR ‘Martinique’ OR ‘Puerto Rico’
OR *Saint-Barthélemy’ OR ‘Saint-Martin’ OR ‘Guadalupe’ OR
‘Martinica’ OR ‘San Bartolome’ OR ‘San Martin’ OR ‘Guyane
francaise’. Para a base de dados LILACS: ‘‘psoriase’” OR
"*psoriase’’ OR ‘psoriasis’’. Também foi adicionado filtro
para pesquisas em seres humanos nos trés sites.

A selecao dos artigos foi realizada utilizando a fer-
ramenta Rayyan QCRI.° Os resumos foram analisados de
maneira independente por dois pesquisadores distintos e,
quando necessario, o texto completo também foi avaliado.
As divergéncias foram resolvidas por meio de consenso entre
os dois pesquisadores.

A extracao de dados foi realizada por outra dupla de
pesquisadores independentes; as discrepancias foram resol-
vidas por consenso. Todos os artigos foram avaliados quanto
ao risco de viés de acordo com as ferramentas de avaliacao
critica do Instituto Joanna Briggs.'’"'* A determinacado do
risco de viés foi realizada por dois pesquisadores inde-
pendentes, e quaisquer discrepancias foram resolvidas por
consenso.

Além dos dados relativos aos resultados do estudo, foram
extraidos dos artigos os seguintes dados: caracteristicas
gerais do estudo (ou seja, ano de publicacdo, pais de ori-
gem), desenho do estudo, financiamento (pUblico, privado
ou misto), tamanho amostral e dados demograficos.

Resultados

A busca inicial encontrou 3.837 artigos, dos quais 19 foram
incluidos na analise final. A maioria dos artigos teve ori-
gem no Brasil (n=11). Os motivos para a exclusao do artigo
da presente revisao foram os seguintes: resultado errado
(n=1.838), populacéo errada (pais errado ou doenca errada;
n=1.584), desenho de estudo errado (n=640), artigo de
base (n=528), tipo errado de publicacéo (resumos de con-
gressos; n=354) e idioma estrangeiro (n=1). Alguns artigos
foram incluidos em mltiplas categorias de exclusdo. Um
diagrama estilo PRISMA detalhando cada etapa da selecao
dos artigos € apresentado na figura 1, e a tabela 1 fornece
um resumo de todos os artigos incluidos.

A qualidade geral dos estudos incluidos variou de mode-
rada a baixa. A maioria dos estudos nao afirmou claramente
se foi realizada estimativa do tamanho da amostra, compli-
cando a interpretacao dos resultados de prevaléncia. Essa
questao é particularmente proeminente para estudos des-
critivos que carecem de analise estatistica apropriada. Além
disso, a maioria dos estudos ndo discutiu estratégias para
identificar ou abordar vieses de confusdo. Os resultados
da avaliacao de risco de viés podem ser encontrados na
tabela 2.

Acesso limitado ao tratamento e judicializacao

Usuga et al. investigaram 312 pacientes colombianos com
Pso, relatando que 23% nao haviam recebido orientacao
médica. Além disso, 30% deles nao tiveram acesso aos imu-
nobioldgicos (IMB) que lhes foram prescritos. '

DiBonaventura et al. analisaram dados da Pesquisa Naci-
onal de Saude e Bem-Estar (NHWS, do inglés National Health
and Wellness Survey) de 2012 do Brasil (n=12.000) e verifica-
ram que individuos relatados com Pso eram mais propensos
a ter diploma universitario, maior renda familiar anual,
maior taxa de emprego, seguro privado, estar com sobre-
peso/obesidade e ter historico de tabagismo. A Pso era
moderada em 20% e grave em 5,24% da populacao desse
estudo.”

De maneira similar, estudo multicéntrico brasileiro
(n=188) constatou que 34,8% dos pacientes relataram
dificuldades para obter medicamentos prescritos; 12,8%
recorreram a judicializacao para conseguir o tratamento. Os
principais motivos foram a indisponibilidade de medicamen-
tos (43,1%) e questdes financeiras (38,5%). Os pacientes com
Pso obtiveram medicamentos por meio do Sistema Unico de
Saude (SUS) e do proprio bolso (38,5%); exclusivamente do
proprio bolso (35,8%); exclusivamente pelo SUS (19,8%) e
exclusivamente por planos de salude privados (1,1%). Entre
os participantes do estudo, 30,5% estavam tomando IMB.¢
Lopes et al. sugeriram que o subtratamento da psoriase pode
ser uma realidade em virtude do acesso limitado aos IMB."®

Lopes et al. estudaram 203 pacientes com Pso que rece-
beram IMB por ordem judicial em Sao Paulo, Brasil, de
2004 a 2010, constatando que 59,5% dos pacientes obtive-
ram o medicamento por meio de mandado de seguranca;
86,2% nunca tentaram obté-lo em uma organizacao de
saude publica ou privada antes de tomar medidas legais.
A maioria dos pacientes (69,5%) conseguiu os IMB pelo SUS
com prescricao privada, e 70,3% nao realizaram exames de
seguimento.’

Infeccdes oportunistas e endémicas

Tuberculose

Rada et al. investigaram a prevaléncia de tuberculose
latente (TBL) em 374 pacientes venezuelanos com Pso'’
candidatos ao tratamento com IMB.'® Os autores descobri-
ram que 70,9% dos pacientes tiveram teste de derivado
de proteina purificada (PPD) nao reativo e 10,4% tiveram
uma reacao > 10 mm. Figueroa et al. relataram uma pre-
valéncia de TBL de 16% e uma taxa de incidéncia de 5% ao
ano em 93 pacientes argentinos que receberam tratamento
sistémico."’

Em contrapartida, Catano et al. estudaram 101 pacien-
tes colombianos submetidos a tratamento imunobiolégico'®
e descobriram alta prevaléncia de testes PPD positivos
(99%).2° Notavelmente, sua amostra era composta por paci-
entes atendidos em um ambulatério de doencas infecciosas
e, portanto, tinham maior probabilidade pré-teste de ter
TBL. A radiografia de torax na avaliacdo inicial foi suges-
tiva de granulomas tuberculosos calcificados em 65,3% dos
casos. Dos pacientes com diagnéstico de TBL, 82 (81,2%)
completaram nove meses de quimioprofilaxia com isoniazida
e 16,8% desenvolveram intolerancia/toxicidade. No segui-
mento, trés pacientes desenvolveram TB ativa. Desses, um
caso apresentou-se como TB extrapulmonar. Em relacao a
terapia com IMB, dois dos pacientes estavam em uso de
etanercepte, e um em uso de adalimumabe.

Por fim, uma metanalise estimou a incidéncia de TB
em pacientes latino-americanos com Pso que tomavam IMB
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Figura 1

(os pacientes estavam usando infliximabe, adalimumabe ou
etanercepte).” Essa metanalise incluiu estudos do Brasil,
Argentina, Chile, Colombia e México. A incidéncia média de
TB relatada foi de 636 em 100 mil pacientes-ano (IC 95% 145-
1.764 por 100 mil pacientes/ano). Essa taxa de incidéncia foi
consideravelmente superior a esperada para essa populacao
em 2016 (41 casos por 100 mil pacientes-ano). A incidéncia
de TBL variou de 18,8% a 100% (trés estudos).

Hanseniase

Gongalves et al. estudaram a prevaléncia do DNA do Myco-
bacterium leprae em pacientes ambulatoriais com Pso e/ou
artrite psoriasica (APs) em um hospital universitario em Bra-
silia, Brasil.?' Brasilia esta localizada no Distrito Federal do
Brasil, que em 2021 foi classificada como area moderada-
mente endémica.?? O estudo incluiu 311 pacientes, dos quais
96 estavam em uso de IMB, 94 em uso de metotrexato (MTX),
69 em tratamento sistémico nao imunossupressor (TSNI) e 52
eram controles. A PCR para M. leprae foi positiva em cinco
individuos (um controle, um tratado com MTX e trés em uso

Registros removidos antes
da triagem

Registros em duplicata
removido (n = 1069)

Registros excluidos

Desfecho errado (n = 1838)
Populagéo errada (n = 1584)
Desenho do estudo errado
(n = 640)

Artigo de base (n = 528)

Publicagdo errada (n = 354)
Idioma estrangeiro (n = 1)

Relatos néao recuperados

Relatos excluidos
(n=177)

Motivos para exclusao
Desfecho errado (n = 117)
Desenho do estudo errado
(n=#61)

Publicagado errada (n = 27)
Populacao errada (n = 21)
Artigo de base (n = 8)

Diagrama de fluxo estilo PRISMA. Etapas da selecao dos artigos para inclusao na revisao.

de IMB). O teste anti-PGL1 apresentou resultados positivos
em 18 dos 70 pacientes (dois tratados com TSNI, quatro tra-
tados com MTX e 12 com IMB), enquanto as baciloscopias
foram negativas para todos os pacientes.

Virus da hepatite C

Andrade et al. avaliaram a prevaléncia do virus da hepatite
C (HCV) entre 140 pacientes com Pso em Salvador (Brasil)?? e
descobriram que 10 pacientes (7,1%) tiveram infeccao pelo
HCV confirmada por PCR.? A prevaléncia neste estudo foi
superior a estimada para a populacao geral da cidade no
mesmo periodo (1,5%; p=0,003). Em seis pacientes, o diag-
nostico de Pso precedeu o diagndstico de infeccao pelo HCV.

Leishmaniose

A prevaléncia de leishmaniose em pacientes com Pso em
Brasilia foi relatada por Kurizky et al. (n=311).% O Dis-
trito Federal do Brasil é considerado area endémica para
leishmaniose.?® Os individuos foram divididos em quatro gru-
pos: IMB (n=96; subdivididos em grupos anti-TNF, IL-12/23
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Tabela 1  Caracteristicas dos artigos incluidos
Estudo Ano Tamanho da Desenho do Pais Financiamento Principais resultados
amostra estudo
Rada JR, 2020 374 T Venezuela Publico Infeccoes oportunistas e
etal.'® endémicas
Quiroz-Vergara 2017 100 T México Publico Diagnostico tardio
JC, et al.”?
Andrade DL, 2012 140 T Brasil Publico Infeccoes oportunistas e
et al.?? endémicas
Araujo KM, 2020 56 CR Brasil Publico Infeccoes oportunistas e
et al.? endémicas
Figueroa P, 2018 93 TeCR Argentina Publico Infeccoes oportunistas e
etal.” endémicas
Kurizky PS, 2019 311 T Brasil Publico Infeccoes oportunistas e
et al.?* endémicas
Lopes N, 2019 188 T Brasil Privado Acesso a
et al.>° medicamentos/assisténcia
médica/Produtividade no trabalho
Usuga F, et al.™ 2019 312 T Coldmbia PUblico Acesso a
medicamentos/assisténcia médica
Lopes N, et al.® 2017 188 T Brasil Privado Acesso a
medicamentos/assisténcia médica
Lopes LC, 2014 203 T Brasil Publico Acesso a
etal."” medicamentos/assisténcia médica
Ferreira CN, 2014 210 T Brasil Privado Produtividade no trabalho
et al.*!
Kivelevitch DN, 2012 176 T Argentina Publico Adesao ao tratamento
et al.”®
Maza RGC’ 2019 510,9 MA América Latina Publico Infeccoes oportunistas e
pacientes-ano endémicas
Silveira MSN, 2014 203 T Brasil Publico Acesso a
et al.*? medicamentos/assisténcia
médica/Adesao as diretrizes de
tratamento
Goncalves LMT, 2019 311 T Brasil Publico Infeccoes oportunistas e
et al.”! endémicas
DiBonaventura 2018 12000 T Brasil Privado Acesso a
M, et al.”® medicamentos/assisténcia
médica/Produtividade no trabalho
Mazzuoccoloa 2017 221 T Argentina Publico Adesao as diretrizes de
LD, et al.>? tratamento
Lopes N, 2017 188 T Brasil Privado Acesso a
et al.’® medicamentos/assisténcia médica
Catafio J, 2016 101 cP Colombia Publico Infeccdes oportunistas e
et al.?” endémicas

Caracteristicas de todos os artigos incluidos na revisao.

T, transversal; CR, coorte retrospectiva; CP, coorte prospectiva; MA, metanalise.

e inibidores de IL-17A), imunossupressores convencionais
(MTX; n=24), tratamentos nao imunossupressores (n=69;
anti-inflamatorios nao esteroides, acitretina, fototerapia
e agentes topicos) e controles (n=52). No grupo IMB,
0s pacientes estavam em uso dos seguintes medicamen-
tos: adalimumabe (n=24), etanercepte (n=29), infliximabe
(n=25), ustequinumabe (n=9) e secuquinumabe (n=9). A
provavel positividade para leishmaniose na populacao-alvo
foi fixada em 5%. Embora nenhum caso clinicamente ativo
tenha sido detectado, sete individuos testaram positivo por
sorologia, 13 por PCR convencional e nove por PCR em tempo

real. Nenhuma diferenca significante foi encontrada entre as
trés estratégias de triagem. No grupo IMB, apenas os paci-
entes em uso de anti-TNF tiveram resultados positivos (dois
deles estavam em uso de etanercepte e um estava utilizando
infliximabe).?*

Infecgbes por arbovirus

Araujo et al. acompanharam 56 pacientes com Pso no Rio de
Janeiro, Brasil, que estavam tomando IMB por pelo menos
12 meses, analisando a incidéncia de zika, chikungunya e
dengue.?® Dezenove pacientes (36,5%) estavam em uso de
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Tabela 2 Avaliacao do risco de viés

Estudos transversais analiticos Quiroz-Vergara Andrade DL, Kurizky PS, Lopes N, Ferreira CN, Kivelevitch DiBonaventura Mazzuoccoloa
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M, et al.”

LD, et al.?”

Os critérios de inclusdo na amostra
foram claramente definidos?

Os sujeitos do estudo e o ambiente
foram descritos detalhadamente?

A exposicao foi medida de maneira
valida e confiavel?

Foram utilizados critérios objetivos e
padronizados para avaliar a
doenca?

Os fatores de confusao foram
identificados?

Foram informadas as estratégias para
lidar com fatores de confusao?

Os resultados foram avaliados de
maneira valida e confiavel?

Foi utilizada analise estatistica
apropriada?

(0]
—
=
‘N
@

. . . i

. . . i

D
-
L
‘w
S}

. . . i

. . . i

) . . .

) . . i
. . . i

8G6Z-¥¥7:(7) 664707 ©180]101RWISQ 3P SOJId)Iselq Steuy



0S¢

Tabela 2 (Continuagdo)

Estudos transversais descritivos Rada JR, Figueroa P, Usuga F, , Lopes LC, Silveira MSN, Goncalves Lopes N,
etal.” LMT, et al.”! etal.'®
A base da amostra foi apropriada . .
para abordar a populacao-alvo?
I I

Os participantes do estudo foram
amostrados de maneira apropriada?

0O tamanho da amostra foi adequado?

Os sujeitos e o ambiente do estudo
foram descritos detalhadamente?

A analise dos dados foi realizada com
cobertura suficiente da amostra
identificada?

Foram utilizados métodos validos
para a identificacao da doenca?

A doenca foi avaliada de forma
padronizada e confiavel para todos
os participantes?

Houve analise estatistica apropriada?

A taxa de resposta foi adequada e,
caso contrario, a baixa taxa de
resposta foi manejada de maneira
adequada?
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Tabela 2 (Continuagdo)

Estudos de coorte

Araujo KM, et al.”®

Catano J, et al.?’

Os dois grupos eram semelhantes e foram
recrutados na mesma populacao?

As exposicoes foram medidas de modo
semelhante para distribuir as pessoas nos
grupos expostos e nao expostos?

A exposicao foi avaliada de maneira valida e
confiavel?

Os fatores de confusao foram identificados?

Foram informadas as estratégias para lidar
com fatores de confusao?

Os grupos/participantes estavam livres do
desfecho no inicio do estudo (ou no
momento da exposicao)?

Os resultados foram avaliados de maneira
valida e confiavel?

O tempo de seguimento foi relatado e foi longo
o suficiente para que os resultados
ocorressem?

0 seguimento foi completo e, caso contrario,
os motivos da perda do seguimento foram
descritos e explorados?

Foram utilizadas estratégias para abordar o
seguimento incompleto?

Foi utilizada analise estatistica apropriada?
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Tabela 2 (Continuagdo)

Metanalise Maza, RGC.’

A questdo em revisao é clara e explicitamente
declarada?

Os critérios de inclusdo foram apropriados para
a questao em revisao?

A estratégia de busca foi adequada?

As fontes e recursos utilizados na busca de
estudos foram adequados?

Os critérios de avaliagao dos estudos foram
adequados?

A avaliagdo critica foi conduzida por dois ou
mais revisores de modo independente?

Havia métodos para minimizar erros na
extracao de dados?

Os métodos utilizados para combinar os
estudos foram adequados?

A probabilidade de viés de publicacao foi
avaliada?

As recomendacoes de politicas e/ou praticas
foram apoiadas pelos dados relatados?

As diretrizes especificas para novas pesquisas
foram apropriadas?

A avaliacdo critica foi realizada utilizando Joanna Briggs Institute Tools;'%-"? as listas de verificacao apropriadas foram aplicadas de acordo com o desenho do estudo.
S, sim; N, nao; |, incerto; NA, nao aplicavel.
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adalimumabe, 15 (28,8%) de etanercepte, nove (17,3%) de
infliximabe, oito (15,4%) de ustequinumabe e um (1,9%)
fazia uso de secuquinumabe. Durante o periodo do estudo,
seis pacientes (10,7%) tiveram infeccoes confirmadas por
arbovirus [chikungunya (n = 3), dengue (n=2) e zika (n=1)].
Desses, quatro [7,1%; chikungunya (n=2), dengue (n=1) e
zika (n=1)] sofreram exacerbacdao de Pso (p<0,01), dos
quais trés foram tratados de modo conservador sem descon-
tinuar a terapia com IMB. As taxas de incidéncia de dengue,
chikungunya e zika no Rio de Janeiro variaram durante
o periodo do estudo (2016-2018). Em 2016 elas foram,
respectivamente, 523,2/100 mil pessoas-ano, 94,9/100
mil pessoas-ano e 432,7/100 mil pessoas-ano. Contudo,
em 2017, todos os indicadores melhoraram significante-
mente (4,4/100.0000 pessoas-ano, 1,1/100.000 pessoas-ano
e 0,3/100.000 pessoas-ano, respectivamente).?’

Fraca adesdo ao tratamento e conhecimento
da doenca

Kivelevitch et al. estudaram a adesao ao tratamento em
pacientes argentinos com Pso (n=176) e relataram que 33%
dos pacientes se automedicaram, enquanto 77% nao aderi-
ram ao tratamento. Os pacientes avaliados nessa amostra
estavam em uso de medicamentos topicos (97%) e sisté-
micos em 29%.”% As causas mais comuns de ndo adesado
foram falta de resposta ao tratamento (63%), melhora clinica
(26%), fatores econdmicos (16%) e efeitos adversos (10%).
Quando combinados, os grupos de automedicacao e nao ade-
sao representaram 82% da amostra. Notavelmente, 24% dos
pacientes acreditavam que a Pso podia ser curada e 86%
afirmaram nao terem sido informados sobre os riscos de
suspender ou modificar o tratamento sem supervisao.

Diagnéstico tardio

Queiroz-Vergara et al. investigaram os fatores que con-
tribuem para o atraso no diagnodstico de Pso no México
(n=100).%° Seus achados revelaram que apenas 42% dos
pacientes receberam diagnostico dentro de um ano apos
apresentarem os sintomas e, entre esses, 89% foram diagnos-
ticados por um dermatologista, embora a primeira consulta
médica tenha sido com um clinico geral (CG) em 61% de
casos. Destes pacientes, 31% iniciaram o tratamento no pri-
meiro ano de diagndstico.

Produtividade no trabalho e status socioeconémico

Lopes et al. avaliaram o impacto da Pso sobre a produtivi-
dade no trabalho e nas atividades diarias em 188 pacientes
brasileiros.’® O presenteismo foi mais frequente que o
absenteismo, com média (desvio padrao, DP) de 14,4% (5,5%)
contra 6,3% (13,8%). O presenteismo é definido como o ato
de comparecer ao trabalho estando doente ou enfrentando
condicdo médica que impeca a plena capacidade laboral. Os
autores estimaram que os pacientes precisariam aumentar a
jornada de trabalho em aproximadamente 5% para compen-
sar as perdas de produtividade causada pela Pso, com média
de 4,7 horas (DP=5,4). Em contrapartida, Ferreira et al.
nao encontraram diferencas significantes no absenteismo,

no presenteismo, no comprometimento geral do trabalho
e no comprometimento da atividade em varios niveis de
gravidade da Pso.*'

DiBonaventura et al. estimaram que, no Brasil, entre 28%
e 40% das horas de trabalho foram perdidas ou tornadas inefi-
cazes em virtude da Pso (n=210)." O presenteismo foi mais
frequente entre os pacientes com Pso em comparacdo aos
pacientes sem Pso (22,08% vs. 16,95%; p <0,05). Os autores
estimaram que essa diferenca equivale a 10 dias adicionais
por funcionario por ano. O comprometimento das atividades
(26,52% vs. 20,97%) e o nimero de consultas médicas (5,18
vs. 4,27) também foram significantemente mais comuns
entre os pacientes com Pso (p <0,05). No entanto, nao foram
observadas diferencas entre os niveis de gravidade.

Adesao as diretrizes de tratamento

Mazzuoccoloa et al. realizaram uma pesquisa sobre o uso
de MTX para tratamento de Pso entre dermatologistas
argentinos (n=221)*? e descobriram que dois tercos dos der-
matologistas incluiram o teste PPD e/ou radiografia de térax
em sua avaliacdo pré-tratamento. Metade deles esperava
uma resposta clinicamente significante entre as semanas
quatro e seis do tratamento com MTX, 44% entre as semanas
oito e 12 e 6% apos 12 semanas. Aproximadamente 76% afir-
maram que considerariam falha do tratamento se nenhuma
resposta significante fosse observada apés 12 semanas. Em
relacao a eficacia, 30% dos dermatologistas argentinos con-
sideraram o MTX ineficaz. A Unica variavel associada ao uso
sub-6timo do MTX foi a percepcédo do prescritor sobre sua
ineficacia (OR=2,29; IC 95% 1,05-5,00, p=0,037).3?
Silveira et al. examinaram a adesao as diretrizes para
prescricdo de IMB em 203 pacientes processando o estado
de Sao Paulo, Brasil, de 2004 a 2011.>3 Os autores des-
cobriram que mais de 20% dos pacientes nao haviam
utilizado nenhuma intervencao convencional antes de ini-
ciar o processo. Agentes topicos foram utilizados por 16%
dos pacientes, e fototerapia por 36,9%. Cerca de 71% dos
pacientes ja haviam utilizado tratamento sistémico nao imu-
nossupressor. Como as diretrizes brasileiras determinam o
uso de terapia topica e sistémica antes de iniciar o trata-
mento com IMB, apenas 34 (16,7%) pacientes atenderam aos
requisitos das diretrizes. Todos os pacientes consultaram um
médico pelo menos uma vez por ano, mas 25,2% deles nao
realizaram nenhum exame laboratorial. Em geral, a adesao
completa as diretrizes foi observada em 14,2% dos casos.**

Discussao

Acesso limitado a medicamentos e cuidados
médicos

A maioria dos artigos foi publicada no Brasil antes de 2019,
quando um novo protocolo clinico e diretriz terapéutica
(PCDT) para Pso disponibilizou adalimumabe, etanercepte,
ustequinumabe e secuquinumabe sem necessidade de acao
legal.>* Apds essa disponibilizacdo, o nimero de acées judi-
ciais diminuiu no pais'’ e, posteriormente, o risanquizumabe
foi adicionado ao PCDT.**
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Na ultima década, no Brasil, a maior parte dos IMB
para Pso foram adquiridos por meio de acdes judiciais,
levando ao monitoramento inadequado dos pacientes®?
e a interrupcao do tratamento em decorréncia de efei-
tos adversos. A falta de requisitos de prescricao claros
também contribui para que os médicos desconsiderem as
diretrizes.®* De acordo com Silveira et al., mais de 20% dos
pacientes nao havia utilizado nenhuma terapia convencio-
nal antes de recorrer a acoes legais.>? Atrasos na inclusao
de medicamentos no PCDT e em sua aquisicao pelo sistema
de salde levaram muitas empresas farmacéuticas a forne-
cer medicamentos para o inicio do tratamento, o que pode
ter contribuido para o aumento das reclamagdes judiciais
por medicamentos. Lopes et al. afirmaram que as indus-
trias farmacéuticas mantinham comunicacao frequente com
a maioria dos pacientes.'”

Os pacientes brasileiros com Pso tendem a ter maior
escolaridade, renda e taxas de seguro privado do que os
controles, sugerindo que tém maior probabilidade de serem
diagnosticados em virtude do melhor acesso a cuidados
médicos. Estudos franceses e italianos sugerem que niveis
mais baixos de escolaridade e rendimento estdo associa-
dos a doenca mais grave, menos consultas médicas e menos
prescricdes de tratamento sistémico.3¢3” Nos EUA, a idade
mais jovem, o rendimento mais baixo e a falta de seguro
foram associados a dificuldades em adquirir IMB.*®3° Por-
tanto, é razoavel supor que a prevaléncia de Pso e o acesso
ao tratamento na América Latina possam estar grosseira-
mente subestimados por razées socioeconémicas.

Lopes et al. constataram que 34,8% dos pacientes relata-
ram dificuldades na obtencao dos medicamentos prescritos.
A maioria das prescricoes de medicamentos topicos no Bra-
sil, como os corticosteroides topicos (CT) de alta poténcia,
apesar de estarem incluidas no PCDT, exigem requisicao
especial e excessiva burocracia, tornando seu processo de
aquisicao demorado.® Na pratica clinica dos autores em um
hospital publico terciario no Sul do Brasil, frequentemente
atendemos pacientes comprando CT com recursos proprios
ou utilizando CT de baixa poténcia prontamente disponiveis,
que nao sao adequados para o tratamento de Pso.*

Infecc6es oportunistas e endémicas

Estudos da Venezuela'® e da Argentina' relataram taxas
semelhantes de infeccao latente por tuberculose (ILTB) em
pacientes com Pso (10,4% e 16%, respectivamente). Na
Colémbia,?® a prevaléncia foi significantemente maior, de
99%. Ao analisar os dados deste estudo, no entanto, € crucial
considerar a influéncia potencial do viés de selecao. Glo-
balmente, existe grande variedade de diferencas regionais,
com estimativas de ILTB variando entre 8,3% e 86,1%.41-
Os dados tornam-se ainda mais contrastantes quando com-
paramos paises desenvolvidos e em desenvolvimento.

Uma metanalise latino-americana’ que avaliou pacien-
tes com Pso submetidos a tratamento anti-TNF encontrou
uma taxa de incidéncia de TB de 636 casos por 100 mil
pacientes-ano, o que € consideravelmente superior a preva-
|éncia esperada para a populagdo em geral durante o mesmo
periodo. Além disso, um estudo colombiano?’ relatou diag-
nosticos de TB mesmo apos quimioprofilaxia de nove meses
com isoniazida. Achados semelhantes foram relatados em

publicacées da Turquia,” Franca® e EUA.% Consequente-
mente, sugere-se que as medidas profilaticas possam nao
evitar totalmente a TB e que rastreios periédicos devam ser
realizados, especialmente em regides endémicas.

Os agentes anti-TNF sao geralmente considerados IMB
de primeira linha para o tratamento de Pso em virtude de
seu custo-beneficio.®® Entretanto, sua utilizacao pode ser
limitada pelo risco potencial de reativacao da ILTB em paci-
entes com Pso, levando os médicos a preferirem opgoes
mais caras de IMB, o que subsequentemente aumenta a
carga econémica.’® Além disso, o teste PPD demonstrou
ter limitacOes, especificamente sua baixa especificidade
em cenarios de elevada cobertura vacinal com BCG e sua
dependéncia da imunocompeténcia do paciente para obter
resultados confiaveis. Foi relatado que testes alternativos,
como ensaios de liberacao de interferon-gama (IGRA, do
inglés interferon-gamma release assays), siao mais espe-
cificos, mas sua disponibilidade permanece limitada em
decorréncia de seu alto custo.”

Em relacao a outras doencas negligenciadas, a
investigacao cientifica no contexto da Pso é escassa.
Estudos sugeriram que o uso de anti-TNF pode ser fator de
risco para hanseniase ou reativacdo de infeccdes subclini-
cas, o que possivelmente poderia ser explicado por uma
interferéncia na formacao de granulomas.®’->* A literatura
também cita leishmaniose, especialmente casos viscerais,
como potenciais complicacdes infecciosas da imunossupres-
sdo com anti-TNF.*>*° Na auséncia de diretrizes especificas,
determinar o rastreamento apropriado e as estratégias
terapéuticas pode ser um desafio.

Fraca adesao ao tratamento e conhecimento
da doenca

Um estudo argentino destacou a automedicacao e a nao ade-
sao como barreiras significantes ao tratamento da Pso na
América Latina, estimando-as em 82% dos pacientes.”® Do
mesmo modo, Zhang et al. relataram que 82,4% dos paci-
entes chineses descontinuaram os medicamentos prescritos
pelo médico ou recorreram a automedicacdo.?’ Por outro
lado, uma revisao britanica descobriu que até 40% dos paci-
entes ndao usam medicamentos conforme as instrucées,®
enquanto um estudo turco observou uma taxa de nao adesao
significantemente menor, de 44,8%.*°

Na Argentina, 86% dos pacientes afirmaram nao ter sido
informados sobre os riscos de mudancas de tratamento nao
supervisionadas;?® além disso, 24% acreditavam que a Pso
poderia ser curada. A falta de conhecimento sobre a doenca
também foi relatada na China,”” onde uma porcentagem
maior de pacientes no grupo de automedicacao esperava
cura completa (68,9 vs. 57,9%; p<0,001), e a duracao da
consulta estava relacionada a taxa de ades&o ao tratamento.

A elevada procura por cuidados médicos resulta frequen-
temente em interagdes mais curtas entre médico e paciente,
especialmente em ambientes com poucos recursos. Os médi-
cos podem nao alocar tempo suficiente para educar os
pacientes sobre sua condicdo, especificamente sobre a
natureza controlavel mas incuravel da Pso, o que leva a
expectativas de tratamento nao satisfeitas e, subsequen-
temente, a fraca adesao. Isso é especialmente importante
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porque maior satisfacao com o tratamento da Pso foi esta-
tisticamente associada a maior adesao.”’

Diagnéstico tardio

Parece haver uma necessidade premente de melhorar o
treinamento dermatoldgico para CG.?’ No México, 61% dos
pacientes consultaram inicialmente um médico de familia,
mas 89% foram finalmente diagnosticados por um dermatolo-
gista. Isso contrasta com a situacao no Reino Unido, onde 82%
dos pacientes com Pso recebem tratamento exclusivamente
no ambiente de cuidados de salde primarios.®°

Griffiths et al. estudaram o impacto das diretrizes de
tratamento nos encaminhamentos apropriados para aten-
dimento especializado no Reino Unido.®" Eles encontraram
melhora significante nos encaminhamentos adequados no
grupo de intervencao (78%) em comparacao com o grupo
controle (59%; diferenca=19,1%; Odds Ratio [OR=2,47],
1C95% 1,31-4,68; CCl=0). Na Australia, os CG encontram
casos de Pso aproximadamente apenas dez vezes durante
seu periodo de treinamento de trés anos,®’ o que nao € o sufi-
ciente para que se familiarizem adequadamente com uma
doenca tao complexa. Um estudo portugués relatou que os
CG tendem a nao ver a Pso como doenca sistémica.®

A implementacao das diretrizes de Pso direcionadas aos
cuidados de salde primarios na América Latina poderia
potencialmente reduzir o tempo até o diagndstico e equipar
melhor os CG para o manejo da doenca, bem como aliviar a
carga de trabalho nos centros terciarios. Alternativa custo-
-efetiva seria a difusao da telemedicina. Dessa maneira, os
prestadores de cuidados primarios teriam a op¢ao, quando
necessario, de consultar um dermatologista treinado sobre
as op¢coes de tratamento e a necessidade de encaminha-
mento para um centro terciario. Essa abordagem pode levar
a tratamento mais oportuno e eficaz para pacientes com Pso,
melhorando assim sua qualidade de vida em geral.

Produtividade no trabalho e status socioeconémico

Ao contrario da maioria dos estudos publicados em outras
regides,®%® a literatura latino-americana nao encontrou
diferenca estatisticamente significante em relacdo a pro-
dutividade no trabalho entre os niveis de gravidade da
Pso.'3" Essa discrepancia, no entanto, pode ser atribuida
ao pequeno tamanho das amostras desses estudos.

0 estudo de Lopes et al. foi o Unico que utilizou o Work
Productivity and Activity Impairment Questionnaire para
avaliar a perda de produtividade no trabalho.** A desco-
berta da predominancia de presenteismo esta alinhada com
os dados de um estudo multinacional conduzido por Villa-
corta et al.* Vale ressaltar que as taxas de absenteismo e
presenteismo descobertas em ambos os estudos foram seme-
lhantes, mas o escore médio do Dermatology Life-Quality
Index (DLQI) em Lopes et al. foi maior do que em Villa-
corta et al. (média=7,2 [DP=6,8]; 5,1 [IC 95% 4,8-5,4]).
Isso poderia ser um indicador positivo, uma vez que os esco-
res do DLQI foram associados a pior comprometimento no
trabalho.®*%° Além disso, Lopes et al. incluiram apenas paci-
entes com Pso moderada ou grave, enquanto Villacorta et al.
avaliaram 32,6% dos pacientes com Pso leve.**% Ademais,
a taxa de desemprego (12,2%) foi comparavel a taxa de

desemprego geral da populacao brasileira durante o mesmo
periodo (12,7%).7°

Bronckers et al., por outro lado, encontraram taxas
mais altas de absenteismo em comparacéo ao presenteismo
[média (DP) 50% (46%); 20% (60%), respectivamente].”’ Isso
pode ser parcialmente explicado pela elevada percenta-
gem de mulheres na amostra (70,7%).”"7> Lopes et al.
encontraram indice médio de perda de produtividade de
4,7% (DP=5,4%) no Work Limitations Questionnaire, valor
inferior ao relatado por Schmitt et al. (média de 7,6%
[DP=9,1%]).3>% No geral, o prejuizo no trabalho causado
pela Pso na América Latina parece ser semelhante ao de
outras regioes.

Adesao as diretrizes de tratamento

Mazzuoccoloa et al. relataram uso de MTX abaixo do ideal
por 76% dos dermatologistas na Argentina.?’ Resultados
comparaveis foram encontrados na Holanda, onde 11% dos
dermatologistas nao estavam bem informados sobre as dire-
trizes. Embora 80% dos dermatologistas holandeses usem
MTX na pratica clinica, apenas 52% aderem as diretrizes
de tratamento ao prescrevé-lo.”> Em uma pesquisa global
sobre o uso de MTX em 63 paises (38% europeus; 22,7%
sul-americanos), aproximadamente 40% dos dermatologistas
prescreveram doses de manutencdo de MTX insuficientes,’”
e 32,4% relataram nunca ou raramente aumentarem as doses
de MTX em pacientes com resposta inicial inadequada.’* Isso
poderia explicar por que 30% dos dermatologistas argentinos
consideram o MTX ineficaz.*

Em relacdo ao rastreio pré-tratamento, a frequéncia
relativamente elevada de radiografias de torax e testes de
HIV e PPD observada na Africa deve-se provavelmente a ele-
vada prevaléncia de HIV e TB na regido.’* Isso também pode
explicar as altas taxas de testes positivos de triagem de TB
pré-IMB relatadas na Argentina.>?

As limitacoes da atual revisdo sistematica sobre Pso na
América Latina decorrem principalmente da disponibilidade
limitada e da baixa qualidade dos estudos sobre o assunto,
com a maioria das pesquisas concentrada no Brasil, dificul-
tando potencialmente a generalizacao dos resultados para
toda a regidao. O pequeno tamanho das amostras em alguns
estudos, as diferencas metodologicas e a variabilidade na
adesado as diretrizes de tratamento podem impactar ainda
mais a confiabilidade e a consisténcia dos resultados. Além
disso, a falta de dados sobre aspectos especificos, como
a relacdo com doencas negligenciadas, limita as conclu-
soes que podem ser obtidas nessas areas. Apesar dessas
limitacdes, a presente revisao oferece informacoes valio-
sas e destaca areas onde sao necessarias mais pesquisas e
melhorias.

Conclusao

Na América Latina, onde o acesso aos cuidados de salde
e as opcoes de tratamento pode ser limitado, a incidéncia
Pso pode ser substancial. Isso enfatiza a necessidade cri-
tica de diagnéstico precoce, tratamento eficaz e manejo
abrangente da Pso para melhorar a qualidade de vida e o
bem-estar geral dos individuos afetados.
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Apesar dos recentes avangos na acessibilidade ao trata-
mento da Pso, particularmente a luz das politicas de salide
relativas aos IMB, ainda ha falta de dados objetivos para
avaliar seu impacto na América Latina. Numa regiao onde
prevalecem doencas negligenciadas e recursos limitados, é
crucial oferecer formacdo dermatoldgica aos prestadores
de cuidados primarios. Essa abordagem encorajaria prati-
cas padronizadas e permitiria um diagnostico mais rapido
da Pso.

Entretanto, a maioria dos estudos incluidos nesta revi-
sdo é de qualidade moderada a baixa, obrigando a uma
interpretacao cautelosa de seus resultados. Além disso,
extrapolar as conclusdes relativas a alguns paises para
abranger todo o continente é inerentemente um desafio.
A fim de desenvolver uma compreensao mais precisa do
estado atual do tratamento da Pso na América Latina, é
essencial realizar mais estudos bem planejados em varios
paises. Esses estudos serviriam para preencher as lacunas
de conhecimento existentes e orientar futuras melhorias no
atendimento aos pacientes, beneficiando, em ultima ana-
lise, as pessoas afetadas pela Pso na regiao.
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