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B RESUMO \

A psoriase é uma dermatite inflamatéria, crénica e recorrente, que pode acometer até mesmo as articula-
cdes. E uma doenca genética, causada por um defeito no ciclo celular do queratinécito, é auto-imune e
possui caracteristica hereditaria. Existem varios tipos classificados de acordo com a localizagio e as caracte-
risticas das lesdes. O tratamento ¢ paliativo, pois esta dermatose ndo possui cura e os medicamentos usados
no tratamento sdo imunossupressores e possuem muitos efeitos colaterais, necessitando, dessa maneira, de
um acompanhamento maior durante todo o tratamento. Assim, torna-se importante discutir os tipos de
terapia existentes.

Palavras-chave: Doenca Auto-Imune, Psoriase, Tratamento.

ABSTRACT N

Psoriasis, inflammatory, chronic and recurrent dermatitis, can even affect the joints. It is a genetic illness,
caused by a defect in the keratinocyte cellular cycle, it is self-immune and possesses hereditary characteristic..
It is classified in accordance to the localization and the characteristics of the injuries. The treatment is palliative,
therefore this dermatosis does not possess cure and the used medicines in the treatment are imunossupressing
and possess many collateral effect, thus become important to argue the existing types of therapy.
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INTRODUCAO

A psoriase, presente em cerca de 2% dos pacientes
que comparecem a consultas dermatoloégicas (Socie-
DADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA, 2006), € uma doencga
inflamatoria e recorrente, que acomete principalmente
pele, couro cabeludo, nadegas e articulagdes, como
joelhos e cotovelos, causada por hiperproliferagio
celular benigna e crénica (MARTINS, ARRUDA & MUGNAINI,
2004). Ela se manifesta geralmente durante a puber-
dade ou a menopausa, através do aparecimento de
lesGes cutaneas em forma de placas vermelhas reco-
bertas por escamas cutdneas de cor prateada (MARTINS,
ARRUDA & MuGNAINI, 2004; Siva & DA Siva, 2007)

Além disso, é considerada uma doenga poligénica,
ou seja, cuja incidéncia estd relacionada a expressio
de varios genes (LovoLA et al., 2005; PaixAo et al.,
2005) e ao estado emocional de cada paciente (SiLva,
MuLLER & BoNaMIGO, 2006). Outros fatores relacionados
a sua manifestagdo sdo traumatismos, queimaduras por
exposicdo ao sol, abuso crénico de alcool, alguns me-
dicamentos, infeccdo particularmente por estrepto-
cocos beta-hemoliticos e irradiacao UV, e o estresse
(Siva & DA Siva, 2007; AzuLAY-ABULAFIA et al., 2004).

Assim, devido a possibilidade de variagdo genética,
as mudancas de estado emocional do paciente e aos
estimulos externos desencadeadores, existe variabili-
dade de resposta a terapia medicamentosa (SiLvA &
DA Siva, 2007), o que dificulta o tratamento e torna
importante avaliar as opgdes terapéuticas disponiveis
no mercado, a fim de melhorar a qualidade de vidas
dos pacientes com psoriase.

REVISAO DE LITERATURA

A hereditariedade desempenha um papel impor-
tante no desenvolvimento da psoriase, pois confere
susceptibilidade aos descendentes para desenvolver
a doenga; entretanto, a doenga s6 se expressara
clinicamente se uma reagdo imunolégica for induzida
por linfocitos T e ocorrer o desenvolvimento anormal
da pele do paciente (AzuLAY-ABULAFIA et al., 2004;
ELDER, 2007; CHRISTOPHERS & MROWIETZ, 2005).

Este crescimento anormal acontece devido a um
defeito inerente ao ciclo celular do queratindcito, que
expressa nimero elevado de receptores para os seguin-
tes fatores: ECG (fator de crescimento epidérmico), TGF
(fator de crescimento e transformagio) e HLA-DR7
(proliferagdo epidérmica), causando desordens enzimati-
cas no ciclo de renovagio celular epidérmica, que acarre-
tam em aumento de acido araquidénio e fosfolipase A2,

o que gera uma inflamacio que envolve o sistema imune
(ARRUDA, YPRANGA & MARTINS, 2004).

Ultimamente, as doengas crénicas de pele vém
sendo estudadas nio apenas do ponto de vista fisico,
mas também através de aspectos psicossociais, pois
estes estdo envolvidos no desenvolvimento de muitas
dermatoses, entre elas a psoriase, uma das doencas
de pele que mais causa restrigdes aos pacientes, pro-
vocando prejuizos fisicos, psiquicos e sociais (PAixAo
et al., 2005), como ansiedade, depressio e tensio,
devido as marcas na pele (BARROS & Lores, 2002).

Existem varios tipos de psoriase, que sdo classi-
ficados de acordo com a localizaco e as caracteristicas
das lesdes (Tabela I).

Tabela I: Caracteristicas dos tipos mais comuns de psoriase

Classificacdao Caracteristicas

Vulgar Mais comum' - lesdes delimitadas de tamanho variavel,
avermelhadas, com escamas secas aderentes, coloracio
prateada ou acinzentada®. Apresenta periodo de laténcia,
a0 acaso e ndo-constante, as vezes ha regressao total das
leses®. Localizagio: couro cabeludo, cotovelos e joelhos®.

Invertida Mais imida. Localizagdo: pregas cutineas, como axilas e
pescoco®.
Gutata Formato de gotas, associadas a processos infecciosos.

Localizacio: tronco, bragos e coxas (bem proximas aos
ombros e ao quadril)®.

Eritrodérmica  Lesdes generalizadas em cerca de 75% do corpo’ com
descamacio universal e formacio de pustula®.

Pustulosa Induzida pelo uso de medicamentos, como antiftingicos,
exantematica  antiinflamatoérios nio-esteroidais, analgésicos,
aguda generali- antiarritmicos e anticonvulsionantes. Episédios agudos com
zada (Agep)  aparecimento de pustulas estéreis seguido de febre’.

Ungueal Depressdes puntiformes ou manchas amareladas.
Localizagdo: unhas das maos'®.

Artropotica  Presente em cerca de 8% pacientes, é associada ao
comprometimento articular — artrite psoriatica (AP).
Nao possui teste diagndstico especifico, sua defini¢io é
baseada em anamnese, exame fisico, auséncia de nédulos
reumatdides, FR negativo e alteragdes radioldgicas
presentes em 40% dos pacientes. Localizacdo: pontas dos
dedos ou grandes articulagdes''.

Pustulosa linear Lesées com pus. Localizagdo: pés, mios ou disseminadas'2

Palmo-plantar ~ Fissuras. Localizagio: palmas das mios e solas dos pés".

Pustulosa Lesdes inflamatorias agrupadas, vesiculo-pustulosas,
gestacional (PPG)  evoluem para abscesso fetal e podem levar ao ébito
materno'®. Pode ocorrer piora de lesdes cutineas da
artrite psoriasica e do lUpus eritematoso, além de
sintomas como febre, dor, diarréia, desidratagio,
taquicardia, delirio e até convulsdes. Localizagdo: inicio em
reas de dobras e disseminacio para todo o corpo's.

Linear Nio ¢é hereditaria, possui padrdo de distribuicio
linear em mosaico'®.

' Siva & DA SiLva, 2007; 2 Siva & Da Siva, 2007; BARROS & LoPEs,
2002; 3 Siva & DA SiLva, 2007; %567 BARROS & Lopes, 2002; 8 SiLva &
DA SiLvA, 2007; ° MONTENEGRO JUNIOR, 2002; '* "' MacHADO et dl.,
2005; ' AzuLAY-ABULAFIA et al., 2004; '* CHRISTOPHERS & MROWIETZ,
2005; ' AzuLAY-ABULAFIA et al., 2004; '> CARNEIRO & AZULAY-ABULAFIA,
2005; '¢ PaixAo et al., 2005.
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Além das manifestagdes mais comuns descritas
anteriormente, a psoriase afeta cerca de | a 5% dos
pacientes com Sida (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida), em quem ¢é clinicamente mais grave e, em
alguns casos, desfigurante, sendo considerada sinal de
mau prognéstico do paciente, pois a freqiiéncia e a
gravidade das lesbes aumentam, a2 medida que a
aumenta a imunossupressdo. Nestes pacientes, podem
ser encontradas a psoriase gutata e vulgar no mesmo
paciente, e dermatite psoriase difusa, podendo evoluir
para doenca generalizada (Ruiz et al., 2003). Além
disso, existe a possibilidade, em casos raros, de ocorrer
psoriase oral, que geralmente ataca pacientes acome-
tidos por formas severas da doenca, como psoriase
postular generalizada (BRuce & RoGer, 2003).

O processo responsavel pelo aparecimento das
manifestacdes cutidneas da psoriase consiste em um
aumento da velocidade da renovagdo da pele em asso-
ciagdo a uma maturacdo anormal da epiderme. Assim,
a renovagio da epiderme passa a ocorrer a cada cinco
dias, quando o periodo normal para que ocorra sua
renovagio é de cerca de 30 a 40 dias (MacHADO et dl.,
2005), porém alguns estudos realizados sugerem que
haja também contribuicdo do sistema imunolégico
para a patogénese da psoriase (ELDEr, 2007).

A inervacio da pele também tem sido alvo de
estudos, devido a particularidades da psoriase, como
simetria das lesdes, relatos de remissio das lesdes em
areas de com inervacdo traumatizada com persisténcia
das lesdes simétricas e a exacerbacdo apds episodios
de estresse. Estes estudos comprovaram o envolvi-
mento do fator de crescimento neural (NGF), presen-
te em quantidades aumentadas na pele psoriaca e
considerado indutor de proliferagio descontrolada,
através de agdo direta sobre a producdo de alguns
neuropeptideos proé-inflamatérios. Entre eles, a subs-
tancia P (SP), envolvida na patogénese da psoriase,
devido a sua acdo sobre a hiperproliferacao de quera-
tindcitos, o crescimento vascular e a atragio e modu-
lagio de células inflamatérias, principalmente neu-
trofilos (KALiL-GAspAr, 2003).

Entretanto, ao que parece, os neuropeptideos
possuem papel definido e especifico na progressio e
manutencio da doenga, pois no inicio, devido ao NGF,
ha hiperinervacio local que acompanha a hiperpro-
liferacdo de queratinocitos, enquanto que, com a
progressdo para lesdes maduras, a inflamagio causa
alteragbes no epitélio, provocando degeneragio de fibras
intralesionais, o que resulta em diminuicdo de seu
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nimero e de sua comunica¢io com as células de defesa,
dificultando a entrada destas células no tecido e,
portanto, diminuindo a inflamacdo (KALiL-GAspAR, 2003).

Os estudos histopatolégicos demonstraram que
as lesdes iniciais estdo associadas a infiltrados dérmicos
perivasculares de linfocitos e fagocitos mononucleares;
assim, podem aparecer neutréfilos no interior da
epiderme, gerando microabscessos. Estes neutroéfilos
constituem uma caracteristica tardia das lesdes cuta-
neas psoriaticas, e existem evidéncias de que sdo
ativados no sangue e na pele de pacientes com psoriase
por mediadores como proteina c5a, leucotrieno b4 e
interleucina 8 (IL-8). Além disso, a hiperplasia da
epiderme leva a queratinizacio excessiva, produzindo
as manifestacdes micro e macroscépicas da pele
(MURPHY, SELLHEYER & MIHN, 2005).

A psoriase também pode ser considerada uma
doenca mediada por células T, que envolve proliferacio
aumentada de queratinécitos juntamente com
angiogénese e inflamacio. Inclusive, é provavel que seja
iniciada pela interagdo de linfocitos TCD,* com células
apresentadoras de antigenos presentes na pele, ativan-
do linfécitos TCD," na epiderme. Esta interacio entre
linfécitos TCD,", linfocitos TCD,", células dendriticas
e queratinocitos induz a produgdo de citocinas, como
IL-12, interferon gama (g-IFN) e fator de necrose tu-
moral (TNF), que modulam a resposta inflamatéria
no tecido, modificando a expressio da psoriase no
paciente (PeakMAN, 1999; JariwaLa, 2007).

Alguns estudos sugerem que TNF seja o principal
mediador na patogénese da doenga, pois, quando esta
presente em altas concentragdes na pele, promove
melhora, devido ao aumento da renovacio das células
epidérmicas, resultando em um espessamento epidér-
mico marcante (acantose), com alongamento descen-
dente e regular das cristas epidérmica. Por outro lado,
a presenga de citocinas em concentragdes elevadas
no tecido lesionado, estimula a diapedese de neutroé-
filos, causando seu acimulo nos tecidos. Caso este
acimulo forme pequenos agregados dentro dos focos
levemente espongioformes e dentro do estrato cérneo
paraqueratotico, eles sio conhecidos como microabs-
cessos de Munre, enquanto na psoriase pustulosa, este
acumulo acontece diretamente abaixo do estrato
corneo (BELDA, FEROLLA & JUNQUEIRA, 2005).

Além disso, um estudo recente demonstrou que
a expressdo hereditaria de um gene de susceptibili-
dade, o gene ADAM33, é relacionada tanto ao desen-
volvimento de psoriase quanto ao desenvolvimento
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de asma pelo paciente, o que demonstra que doencas
causadas por problemas imunolégicos podem ser
controladas por genes de susceptibilidade comuns
(Lesuewr et al., 2007).

Opcoes terapéuticas disponiveis para
tratamento de psoriase

A psoriase, como algumas outras doencas cronicas,
ndo tem cura, porém pode ser tratada, a fim de
controlar sua reincidéncia e melhorar a qualidade de
vida do paciente (BARROS & Lores, 2002).

Assim, casos leves e moderados (cerca de 80% da
incidéncia de psoriase) podem ser controlados com
o uso de medicacdo de uso topico, hidratagio da pele
e exposicdo diaria ao sol (BARROs & Lores, 2002).

O tratamento tépico da psoriase é baseado na
utilizagdo de cremes, pomadas e soluces a base de
corticosteroides, analogos de vitamina D, ditranol e um
retindide tazaroteno, porém estudos comparativos
demonstraram que, além da baixa ades3do ao tratamento,
o que dificulta a remissdo dos sintomas, ndo existem
diferengas notaveis entre estes diferentes principios
ativos, o que prejudica o tratamento. Por outro lado,
seu uso combinado a medicamentos de uso sistémico
melhora o aspecto das lesdes (SMITH & BARKER, 2006).

Outras propostas terapéuticas para o tratamento
da psoriase leve e branda sdo banhos de luz ultravioleta
A (UVA) e luz ultravioleta B (UVB) em clinicas espe-
cializadas e sob rigorosa orientagdo médica, que ndo
podem ser realizados por criangas, e pomadas a base
de alcatrio que, apesar de sua eficicia, possuem como
inconveniente o fato de sujarem a roupa e apresenta-
rem odor parecido ao da creolina (ATAIDE et al., 2003).

Em casos mais graves, recomenda-se o uso de
medicamentos imunossupressores que inibem a res-
posta imune, diminuindo a inflamagdo e o infiltrado
celular, e, portanto, melhorando as lesdes presentes
na psoriase (MARTINS, ARRUDA & MuGNAINI, 2004;
(AzuLAY-ABULAFIA et al., 2004).

Um dos medicamentos utilizados no tratamento da
psoriase é o metotrexato (MTX), um antimetabdlico,
analogo ao acido félico, que inibe a enzima responsavel
pela sintese de nucleotideos e aminoacidos, a diidrofolato
redutase, reduzindo a sintese de DNA, inibindo a mitose
e a proliferacio de células que apresentem alta
velocidade de reprodugio, como as células da epiderme
(CARNERO & AzuLAY-ABULAFIA, 2005).

O MTX ¢ indicado para tratamento de artrite
psoriasica, formas eritrodérmica, pustulosa generalizada
e palmo-plantar, porém seu uso deve ser monitorado
através da repeticdo periddica de exames laboratoriais,
principalmente hemograma, devido a alta ocorréncia
de mielotoxicidade, seu efeito colateral mais grave,
mesmo em tratamentos realizados por pouco tempo
(MARTINS, ARRUDA & MuGNAINI, 2004). Ele também pode
ser usado concomitantemente a outros medicamen-
tos, como a acitretina, por curtos periodos e com mo-
nitoragio, embora a ocorréncia de efeitos colaterais,
neste caso, seja maior do que quando ele é usado
isoladamente (SMITH & BARKER, 2006; ATAIDE et al., 2003).

Ja a acitretina, um retindide oral sintético de segun-
da geragdo, possui efeitos imunomoduladores e anti-
inflamatorios, e age sobre o crescimento e a diferen-
ciacdo celular epidérmica, reduzindo a proliferagio de
queratindcitos, inibindo a migragio de neutrofilos para
a epiderme e reduzindo o nimero de linfécitos no
tecido (AzULAY-ABULAFIA et al., 2004). E é indicada para
tratamento das formas pustulosas, que leva a remissao
total, eritrodérmica, cujos pacientes apresentam me-
Ilhora em 83% dos casos, palmo-plantar e em placa
com envolvimento de mais de 20% da superficie. Nesta
ultima, o uso de acitretina, combinado com sessbes
de fototerapia, facilita o tratamento e diminui o poten-
cial dos efeitos colaterais, devido a diminuicio da dose
de medicamentos utilizados (MARTINS, ARRUDA & MuG-
NAINI, 2004; ATAIDE et al., 2003).

A fototerapia é utilizada para tratar uma grande
variedade de dermatoses inflamatérias crénicas, como
vitiligo, psoriase, linfomas cutineos de células T e eczemas
cronicos, demonstrando bons resultados terapéuticos,
em decorréncia de sua atividade antiproliferativa,
antiinflamatoria e imunossupressora; porém, assim como
as demais formas de tratamento, ela apresenta limitagdes,
como necessidade de equipamentos especificos, adesio
do paciente, indicacio ao paciente e acimulo de radiacio
UV, devido a possibilidade de carcinogénese. Assim, a
radiagio UVA atinge a epiderme, derme superficial e
média, enquanto UVB atinge, principalmente, a epiderme,
e tanto UVA quanto UVB agem sobre os queratinécitos,
controlando, portanto, o desenvolvimento das lesGes
(MARTINS & ARRUDA, 2004).

A ciclosporina, considerada o melhor medicamento
oral para tratamento da psoriase, comecou a ser usada
para este fim acidentalmente, pois era comumente
administrada em pacientes transplantados, em razio
de seu efeito imunossupressor. Porém, com o tempo,
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notou-se que pacientes transplantados com psoriase
apresentavam remissdo das lesdes durante sua utiliza-
Gdo, a fim de evitar a rejeicdo. Apesar da eficacia do
tratamento seu uso é restrito, devido a grande varieda-
de de efeitos colaterais relacionados ao seu uso, como
hipertensio, nefrotoxicidade, modificacio de fungbes
hepaticas e parestesia (LewoHL, TiNG & Koo, 2005).

Nos ultimos anos, varios avancos foram realizados
em relagio a patogenia da psoriase, demonstrando o
papel essencial do sistema imune do desenvolvimento
e manutengio da doencga, o que permitiu o desen-
volvimento de novas terapias, como a terapia bioldgica
(LovoLa et al., 2005).

Assim, um tipo de terapia bioldgica é a administra-
¢do de infliximad, um anticorpo monoclonal quimérico,
da classe 1gGIl, com grande afinidade por formas
soliveis e transmembranas de fator de necrose
tumoral alfa (a-TNF), eficaz no tratamento de psoriase
vulgar grave com acometimento articular (Parp, 2006),
porém sdo necessarios estudos de seguranca de longo
prazo, pois existe a possibilidade de produgio de
anticorpos contra o medicamento, uma vez que ele
se comporta como um antigeno para o organismo
humano (LovoLa et al., 2005).

Além do infliximad, outro anticorpo monoclonal
tem sido testado para o tratamento de psoriase, o
efalizumab, um anticorpo monoclonal recombinante
humano, capaz de modular varias fases da imuno-
patogenia da psoriase, através da inibicdo de linfocitos
T e da inibigdo da adesio a queratindcitos — ele é mais
eficaz que infliximad e possui menos efeitos colaterais
(RoTtT & MRrowiETZ, 2005; PAPP & HENNINGER, 2006).

Outra substéncia utilizada na terapia da psoriase,
etanercept, € um imunomodelador da resposta imune,
que atua através do bloqueio fisico da interacdo do
TNF com os receptores celulares, impedindo sua acdo
sobre as células e diminuindo a resposta imune. Por
outro lado, alefacept inibe a ativagdo e a proliferacao
de linfocitos T através de indugdo de apoptose; e
adalimumab atua inibindo seletivamente a ligacdo de a
TNF a receptores celulares, e, conseqiientemente, sua
acdo (Pirzaba, Tom & GuLLIVER, 2007).

DISCUSSAO

N3o existe na literatura consenso sobre o melhor
tratamento para a psoriase, uma vez que se trata
de uma doenca auto-imune (Nast, 2007). Além
disso, devido a sua origem psicossomatica, a psoriase
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geralmente estd associada a outras patologias, o que
restringe a utilizagdo de certos medicamentos, em
razio de complicagbes hepaticas e renais, difi-
cultando o tratamento (MrowieTtz, UELDER &
BARKER, 2007).

Por outro lado, a baixa adesio do paciente também
prejudica o tratamento, principalmente se este for
baseado do uso de medicamento tépicos, cujos efeitos
sdo visiveis apenas apos seu uso por um longo periodo
(LewoHL, TiING & Koo, 2005).

Assim, para cada tipo de psoriase, existe um
medicamento mais apropriado: quando esta na forma
pustulosa, o melhor é a acitretina, tendo uma remissdo
total e, em 83% dos casos, na de tipo palmo-plantar
(MARTINS, ARRUDA & MuGNAINI, 2004; ATAIDE et al.,
2003). Por outro lado, o metotrexato é a droga de
escolha para o tratamento dos seguintes tipos de
psoriase: eritrodérmica e pustulosa generalizada
(MARTINS, ARRUDA & MuGNAINI, 2004).

O uso de metotrexato, mesmo possuindo muitos
efeitos colaterais, como depressdo da medula 6ssea,
lesio do epitélio do trato gastrintestinal (Parp &
HENNINGER, 2006) e mielotoxicidade (ATAIDE et al.,
2003), ainda é o mais indicado para o tratamento da
psoriase (SMITH & BARKEr, 2006), por um periodo
maximo de um ano, com acompanhamento labora-
torial, por intermédio da realizagio de hemograma,
para monitorar a mielotoxicidade (MARTINS, ARRUDA &
MuGNAINI, 2004).

Além disso, é proposta a associagio de metotrexato
a acitretina, o que melhora a resposta terapéutica,
porém aumenta a ocorréncia de reacdes adversas,
tornando o uso associado restrito a casos onde isola-
damente nio ha resultado (MARTINS, ARRUDA &
MuGNAINI, 2004).

A fototerapia também ¢é bastante utilizada para este
tipo de dermatose e tem demonstrado bons resulta-
dos terapéuticos, por possuir atividade antiprolife-
rativa, antiinflamatéria e imunossupressora, porém,
assim como as demais formas de tratamento, requer
certo cuidado: tem que haver uma boa adesio do
paciente ao tratamento, cuidado com a exposi¢io ex-
cessiva, o que podera causar um cancer de pele
(MARTINS & ARRUDA, 2004).

As pesquisas para o desenvolvimento de novos
farmacos, que possam ser utilizados para tratamento
da psoriase, tém se voltado para sua origem, a auto-
imunidade, ou seja, pretendem controlar a produgio
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de anticorpos contra componentes proprios uma
doenca auto-imune (PeakMAN, 1999), por isso elas se
baseiam na utilizacdo de anticorpos monoclonais (PArp,
2006; RoTT & MRrowiETz, 2005), porém sua utilizacdo
tem se mostrado controversa, uma vez que, em alguns
casos, o medicamento, um anticorpo monoclonal, é
eliminado devido a producio de anticorpos pelo
paciente especificos contra o medicamento (LovoLa
et al., 2005).

CONCLUSAO

Conclui-se que nio existe cura para essa doenga,
apenas medicamentos que ajudam a aliviar os sinais e
as marcas deixadas pela enfermidade. Uma vez que se
trata de uma doenca auto-imune e esta ligada direta-
mente ao estresse e as caracteristicas emocionais de
cada um, de modo que toda vez que houver uma alte-
racio em um desses fatores havera mudancas nas
lesGes causadas pela psoriase.
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