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Pentoxifyline: a low cost anti-TNF in the treatment of psoriasis
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Resumo

Partindo do conhecimento bem estabelecido de que a
pentoxifilina é capaz de antagonizar a produgao e atividade do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), o objetivo do presente
artigo consistiu em descreverem-se dois casos de psorfase
refratdria aos tratamentos convencionais e resumir o que se
sabe sobre o efeito imunomodulador da pentoxifilina. Nesse
intento, tomaram-se por base artigos encontrados nas fontes
LILACS, BIREME, COCHRANE e SciELO em que se vasculhou
a ocorréncia de ambos os termos «psorfase» e «pentoxifilinay.
Assim, os resultados obtidos nos casos ora apresentados e a
literatura evidenciam um papel que ndo deve ser relegado
ao segundo plano no uso da pentoxifilina para abordagem
da psorfase.

INTRODUCAO

psoriase é uma doenca inflamatéria

e evolugdo crénica cuja alteracao
mais evidente é a hiperproliferagao dos
queratindcitos e sua aberrante diferenciagao.
Sua prevaléncia é da ordem de 1 a 3% da
populagao, predominando na terceira e quarta
décadas de vida e ocorre igualmente em ambos
0s sexos, sendo rara em negros. Em condigoes
normais, 0s queratindcitos basais necessitam
de 28 dias para diferenciar-se, ja na pele
psoridtica, este tempo é diminuido a 4 dias."?

O estudo dos fatores que induzem esta
resposta epidérmica é motivo de constante
investigacao. Desde 1978, os linfocitos T foram
identificados como as principais células do
infiltrado inflamatério dérmico da psoriase e
estudos continuam em busca dos mecanismos
inflamatérios que conduzem a doenca.?

A pentoxifilina é uma metilxantina que
tem acao na flexibilidade dos eritrocitos,
reducao da viscosidade sanguinea, diminuicao
da concentragdo de fibrinogénio e acao

Asstract

Psoriasis is a chronic inflammatory disease characterized by
epidermal hyperplasia mediated by T lymphocytes. It is known
that one of the key cytokines involved in the pathogenesis of the
disease is tumor necrosis factor (TNF-a) and several treatments
currently proposed have in common the phenomenon of
tachyphylaxis. Being pentoxifylline able to antagonize the
production and activity of TNF alpha, two cases of psoriasis
refractory to conventional treatments are described, in which
pentoxifylline was introduced and there was a significative
reduction in PASI.

sobre plaquetas e granulécitos. Inibe varios
mecanismos inflamatérios e exibe poucas
contraindicagoes, além de possuir baixo custo.
Considerando estudos abertos e duplo-cegos
mostrando a eficécia clinica da droga, trata-se
de uma opgao no tratamento da psoriase.*

CASO CLINICO 1

Paciente do sexo masculino, fototipo 3 de
Fitzpatrick, 69 anos, natural do Ceard, com
diagnéstico clinico e histolégico de psoriase
vulgar ha 3 anos. Tratado anteriormente
com metotrexate —1 g de dose acumulada-
e dipropionato de clobetasol tépico,
apresentando melhoras parciais e temporarias.
Apresentava histéria pregressa de hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus e nefropatia.

Ao exame dermatolégico apresentava
placas eritémato-escamosas de distribuicao
extensa com PASI (indice de area e gravidade
de psoriase) 28.2. Tendo em vista a pequena
resposta aos medicamentos previamente
utilizados e a presenca de nefropatia como co-
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morbidade, introduziu-se a pentoxifilina na dose de 1,200
mg por dia, associada a emolientes ndo queratoliticos e
anti-histaminico. Observou-se melhora clinica importante
a partir da quarta semana de tratamento.

Apbs seis meses paciente apresentou redugao do PASI
para 14 e optou-se por diminuir a dose da metilxantina
para 800 mg ao dia. Passadas quatro semanas evidenciou-
se o recrudescimento das lesdes associado a prurido. A
dose de pentoxifilina foi retomada a 1,200 mg ao dia com
resposta positiva que se sustentou com a manutengao da
terapéutica (Figuras 1 e 2).

CASO CLINICO 2

Paciente do sexo feminino, 31 anos, fototipo 3 natural de
Pernambuco, doméstica, com psoriase vulgar ha 3 anos,
nao responsiva a tratamentos anteriores (prednisona oral,
betametasona, dexametasona e clobetasol t6picos).
Diagnostico de psoriase com PASI maior que 30.9.
Tendo em vista a modesta resposta aos medicamentos
previamente utilizados, introduziu-se a pentoxifilina
na dose de 1,200 mg por dia, junto a emolientes nao
queratoliticos e anti-histaminico. Observou-se melhora
clinica importante passadas quatro semanas de tratamento

Figuras 1 e 2. Pré-tratamento e 4 semanas de tratamento.

-

Figuras 3 e 4. Pré-tratamento e 4 semanas de tratamento.

Caso cLiNIcO / TERAPEUTICO

com queda significativa do PASI para 11.3. Em particular,
o eritema se reduziu de maneira mais significativa (Figuras
3e4).

DISCUSSAO

Considera-se a psoriase uma desordem de causa
desconhecida com bases genéticas e imunoldgicas
influenciadas por fatores ambientais e psicossomaticos.'?

Apesar dos inimeros pontos discutidos em sua
patogénese, a participagdo do infiltrado inflamatério de
células T e de células dendriticas estd bem estabelecida.
Ha predominio da resposta Th1 com grande néimero de
linfécitos CD4+ que secretam interferon gama, fator de
necrose tumoral o, fator transformador de crescimento
e interleucina 8.° Devido a patogénese da doenga, nao
havendo um defeito puramente estrutural, o objetivo da
terapéutica é a melhora clinica evidente e nao a cura.®

No que diz respeito ao caso 1, o paciente possuia
indicacdo para terapéutica sistémica, no entanto,
apresentava contraindicagdo para uso de metotrexate,
ciclosporina e acitretina devido a nefropatia. Considerou-
se entdo o uso de pentoxifilina apesar das escassas
referéncias na literatura.® J4, no caso 2, optou-se pela
pentoxifilina num contexto de refratariedade a outras
opgoes. Por outro lado, um elemento comum tanto a um
quanto a outro paciente e, na verdade, um fator limitante
ao uso de agentes bioldgicos, no Brasil, é a dificuldade
em adquirir drogas de alto custo.

Embora Magalhdes, em ensaio clinico randomizado
e duplo cego tenha demonstrado que a pentoxifilina
(1,200 mg por dia) apresentava resposta compavel a
do placebo,” em contraposicao, em trabalho publicado
por Omulecki A® descreve-se melhora expressiva estudo
placebo-controlado com 22 pacientes portadores da
doenga cronica e em placas. Estes foram tratados com
pentoxifilina, na dose 400 mg/trés vezes ao dia, por um
periodo de 28 dias e, exceto por emolientes topicos, nao
se admitiu outro tratamento. Ap6s quatro semanas de
terapia, o grupo tratado com pentoxifilina apresentou
melhora estatisticamente significativa, comparada com
os resultados do grupo-controle.

Conforme descrito em trabalho publicado por Rigoni,*
foram analisados 22 pacientes com psorfase, sendo 12
do sexo masculino e 10 de sexo feminino, com idade
média de 41,5 anos, com tempo de duracao da doenga
variando de 1 a 20 anos. Tais pacientes foram submetidos
ao tratamento com pentoxifilina, 400 mg, trés vezes ao
dia, durante dois meses. O autor observou respostas
terapéuticas consideradas boas e 6timas em 60% dos
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casos, sendo que o inicio da melhora dos sintomas se
manifestou entre 15 e 30 dias apds o inicio do tratamento.

Quanto aos possiveis mecanismos de acdo, alguns
avangos foram empreendidos por Carneiro que abordou
os efeitos da pentoxifilina sobre os dendrécitos dérmicos
de placas de psoriase com técnicas imunohistoquimicas
e demonstrou aumento do fluxo sanguineo e diminuigcao
da adesividade endotelial, com aumento dos mastdcitos
e dendrdcitos dérmicos. Haveria, assim, um provavel
recrutamento intenso de células dendriticas da pele,
como ocorre com a exposicao a radiagao ultravioleta.*?
Sao raros os casos de intolerancia a droga e referem-se
apenas a efeitos no terreno gastrointestinal tais como
nauseas e diarréia.”

Tem sido propostas diversas modalidades terapéuticas
para psoriase, porém, devido a sua cronicidade,

Caso cLiNIcO / TERAPEUTICO

pacientes podem apresentar resisténcia, efeitos adversos
e complicacoes inerentes a qualquer medicagao. A
pentoxifilina representa um acréscimo ao arsenal para
controle da psoriase, possuindo como vantagens o baixo
custo e a boa aderéncia do paciente, por se tratar de
uma por medicagao via oral com bom perfil de efeitos
adversos. Ainda sao escassas as informacoes na literatura
sobre a pentoxifilina e mais estudos sao necessarios a fim
de precisar protocolos terapéuticos.
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