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Resumo

A psoriase é uma doenca dermatoldgica inflamatoria e cronica, de origem auto-imune e
de ocorréncia universal, que acomete igualmente homens e mulheres, em Portugal e no
mundo. Carateriza-se pela presenca de placas eritemato-descamativas e alteragdes
articulares com graus variados de intensidade. A psoriase altera de modo importante a
qualidade de vida de seus portadores.

Os mecanismos responsaveis por esta doenca ainda ndo estdo totalmente esclarecidos,
sendo provavelmente multifatoriais, envolvendo fatores genéticos, imunologicos e

ambientais.

Tém-se verificado um grande nimero de doengas sistémicas associadas a psoriase, tais
como artrite psoriatica, linfomas cutaneos de células T e outras doencas envolvendo 0s

sistemas articular, gastrointestinal, cardiocirculatério e enddcrino.

Apesar do nimero de tratamentos existentes, muitos dos doentes com psoriase exibem
formas graves da doenca que nao sao controlaveis pelos tratamentos tdpicos, além de que
as terapéuticas sistémicas convencionais, apesar de eficazes, apresentam efeitos

secundarios que limitam o seu uso continuado.

Nos ultimos anos, a necessidade de terapéuticas mais eficazes e seguras, associada aos
avancos significativos no conhecimento da imunopatogénese da psoriase, estimularam o
desenvolvimento de novas terapias, como a fototerapia e novos farmacos, como 0s
agentes biologicos, especificamente direcionados aos mecanismos envolvidos na
patogénese da doenca. Os novos tratamentos da psoriase apresentam resultados bastante

satisfatorios sendo, contudo, um encargo grande para o Sistema Nacional de Saude.

Palavras-chave: Psoriase; linfocitos T; hiperproliferacdo de queratindcitos; dermatose.
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Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease of autoimmune and universal occurrence
that affects both men and women, in Portugal and in the world. It is characterized by the
presence of erythematous-desquamative plaques and articular alterations with varying
degrees of intensity. Psoriasis changes in an important way the quality of life of its

patients.

The mechanisms responsible for this disease are not yet fully understood, and are

probably multifactorial, involving genetic, immunological and environmental factors.

There have been a large number of systemic diseases associated with psoriasis, such as
psoriatic arthritis, cutaneous T-cell lymphomas and others involving the articular,

gastrointestinal, cardiocirculatory and endocrine systems.

Despite the number of treatments available, many psoriasis patients have severe forms of
the disease that are not controllable by topical treatments. In addition, conventional
systemic therapies, although effective, have side effects that limit their continued use.

In recent years, the need for more effective and safe therapies associated with significant
advances in the knowledge of the immunopathogenesis of psoriasis has stimulated the
development of new therapies, such as phototherapy and new drugs, such as biological
agents, specifically directed to the mechanisms involved in the pathogenesis of psoriasis
disease. The new treatments of psoriasis present quite satisfactory results being, however,

a great burden for the National Health System.

Keywords: Psoriasis; T lymphocytes; hyperproliferation of keratinocytes; dermatosis.
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I. Introducéo

A psoriase é uma doenga inflamatdria cronica que apesar de ter uma baixa mortalidade,
tem um grande impacto na qualidade de vida dos doentes, podendo-se tornar numa
doenca sistémica, associada a multiplas comorbilidades. Estima-se que esta afete a
qualidade de vida dos doentes de uma forma semelhante a patologias tais como as
doencas oncoldgicas, a artrite, a doenca cardiaca, a diabetes e a depressao (Boehncke e
Schon, 2015). A psoriase tem um importante impacto na sociedade e nos sistemas de
salide, uma vez que a produtividade destes doentes é geralmente menor, o absentismo
maior e, apesar das terapéuticas atuais serem cada vez mais eficazes, ndo sdo curativas e
apresentam custos elevados quer para o doente quer para o Sistema Nacional de Salde
(Nickoloff, 2007; Bolognia, 2012).

A psoriase é uma dermatose tipicamente eritemato-descamativa e de evolugédo crénica,
com periodos de exacerbacdo nao previsiveis, de intensidade variavel e com periodos de
remissdo que ocorrem na maioria das vezes de forma espontanea ou induzida pelo
tratamento, ndo sendo possivel prever a sua evolucdo (McDonald et al., 2012; Torres et
al., 2013).

Atualmente reconhece-se uma predisposicdo genética para a psoriase, contudo esta
patologia € desencadeada por uma sequéncia de eventos que culminam na expressdo
clinica da doenca, sendo a sua manifestacdo dependente de estimulos exdgenos, tais
como infecdes agudas em geral, o estado imunoldgico do individuo e o stress (Minhos e
Rodrigues; 2004; Rodrigo et al., 2010).

Portanto, ndo existe consenso acerca da etiologia da psoriase, no entanto, existe uma
concordancia de que as lesdes clinicas resultam da alteracdo do normal ciclo de
crescimento das células epidérmicas, no qual ocorre uma hiperproliferacdo celular
concomitante com processos inflamatorios, surgindo um infiltrado denso de leucdcitos
polimorfonucleares, com carateristico epidermotropismo (Minhos e Rodrigues; 2004;
Rodrigo et al., 2010).
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Nos ultimos anos, a psoriase tem sido alvo de ampla investigacdo permitindo conhecer
melhor a fisiopatologia da mesma e desta forma encontrar novos alvos terapéuticos.
Ainda ndo foi encontrada uma terapia totalmente eficaz para a psoriase, contudo, na
atualidade estdo disponiveis tratamentos que permitem um eficaz controlo dos sinais e
sintomas, permitindo melhorar a qualidade de vida dos doentes (Minhos e Rodrigues;
2004; Rodrigo et al., 2010).

Face ao exposto, a realizacdo deste trabalho teve como objetivo a revisdo bibliogréfica
acerca da psoriase, focando a atencdo na sua etiologia, diagnostico e tratamento, sendo

esta dissertacdo de indole tedrica.

Em termos metodoldgicos, e tendo por base os objetivos delineados, procedeu-se a
pesquisa de artigos cientificos e outras publicagdes, num periodo compreendido entre 0s
meses de outubro de 2017 e maio de 2018, utilizando como fontes de pesquisa
cientifica: o PubMed, o Science Direct e a b-On. A escolha destas bases de dados para a
realizacdo da pesquisa bibliografica prende-se com o facto de serem as que em regra
compilam o maior nimero de artigos cientificos recentemente publicados na area da
salde. As palavras utilizadas na pesquisa foram: “psoriasis”, “etiology”,

“pathophysiology”, “genetics”, “diagnosis” e “treatment”.

Os critérios usados na selecdo dos artigos resultantes da pesquisa cientifica limitaram a
pesquisa a artigos cientificos escritos em inglés, portugués ou espanhol, com data de
publicacdo dos ultimos 10 anos, ou de anos anteriores, quando o contetdo era relevante,
e incluiram os que tinham interesse para o tema possuindo evidéncias experimentais

acerca do mesmo.
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Il. A psoriase

A primeira referéncia a esta doenca surge na Biblia (70 a.C.) com a designacdo de
tsaraat associada a doencas que incluem o eczema, a lepra e a psoriase (Shai et al.,
2002). Durante centenas de anos, a psoriase, tal como todas as outras doencas
descamativas, era considerada uma doenca contagiosa semelhante a lepra. S6 em 1841,
com o dermatologista Ferdinand von Hebra, esta doenga assumiu uma entidade distinta
da lepra com o nome de psoriase, da palavra grega psora, que significa prurido
(Glickman, 1986).

A psoriase é uma doenca inflamatdria, cronica, auto-imune e prevalente que se
manifesta na epiderme, ndo sendo contagiosa, uma vez que nao € uma doenga infeciosa.
A psoriase ocorre em aproximadamente 2% da populacdo mundial, sendo mais
prevalente nas racas caucasianas (1,5 a 3%) do que nas negras (0,3 a 0,7%) (Gisondi,
2009; McDonald et al., 2012; Rosa, 2012). S6 em Portugal, cerca de 250 mil pessoas
estédo diagnosticadas com esta doenca (Torres et al., 2013).

Esta patologia afeta de modo idéntico ambos os géneros, podendo desenvolver-se mais
precocemente no genero feminino. Apesar de poder surgir em qualquer época da vida,
tem uma incidéncia bimodal, ou seja, apresenta dois picos de incidéncia: o primeiro
entre os 20 e 30 anos e o segundo entre os 50 e os 60 anos de idade. O aparecimento
precoce da psoriase pode estar associado com uma psoriase hereditaria e mais severa
(McDonald et al., 2012; Rosa, 2012; Chong, 2013).

As lesOes psoriaticas apresentam uma area bem delimitada (caso da psoriase vulgar, por
exemplo) constituida por zonas eritematosas espessas, avermelhadas e cobertas de
placas descamativas de cor prateada, sendo que as zonas do corpo mais afetadas séo os
cotovelos, os joelhos, a regido lombar e sacral, o couro cabeludo, a regido interglitea e a
glande do pénis (Gelfand et al., 2012) (Figura 1)
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Figura 1. LesGes psoriaticas e respetivas localizacdes mais frequentes (retirado de

http://medderm.com.br/site/psoriase/).

Apesar da etiologia da doenga ndo ser bem conhecida, reconhece-se o papel da
hereditariedade, dos fatores ambientais e do sistema imunoldgico na suscetibilidade de

desenvolver esta patologia (Naldi e Mercuri, 2010; McDonald et al., 2012).

A interacdo entre os fatores genéticos e ambientais influencia a patogénese da psoriase,
nomeadamente o ciclo germinativo epidérmico, com o aumento da atividade mitotica
dos queratindcitos basais e consequente descamacdo continuada da pele lesada. A
proliferacdo epidérmica ndo é o unico responsavel pela patogénese da psoriase. Os
fatores inflamatorios locais e sistémicos, como a ativacdo de linfécitos T e de
queratindcitos epidérmicos, que estimulam a producdo de mediadores inflamatorios
como as citocinas, sdo também fundamentais para a patogénese desta doenca (Torres et
al., 2013).

Relativamente a componente genética da doenca, foram identificados 9 loci do gene de
suscetibilidade para a psoriase (PSORS 1-9), localizados no cromossoma 6, que
aumentam o risco para esta patologia (Schon e Henning-Boehncke, 2005). De entre
estes loci, supde-se que 0 PSORS 1 seja 0 mais importante e esteja associado a mais de

50% dos casos de psoriase (Schdn e Henning-Boehncke, 2005). No entanto, a ndo
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concordancia a 100% em gémeos homozigoticos sugere também uma forte contribuicdo

dos fatores ambientais no aparecimento da psoriase (Campalani e Barker, 2005).

A mortalidade diretamente associada a esta doenca é baixa, contudo, a psoriase afeta de
forma direta e indireta as atividades do quotidiano e as relagfes sociais dos doentes,
podendo surgir a rejeicdo social, quadros emocionais instaveis, disfuncdo emocional,
depressdo e mesmo suicidio (Flytstrom, 2012). Devido as comorbilidades associadas
com a psoriase, tais como doengas cardiovasculares, obesidade, artrite psoriatica e
sindrome metabdlica, esta pode ndo ser s6 uma doenca dermatoldgica, mas torna-se

numa doenca sistémica (Naldi e Mercuri, 2010).

2.1. Caracterizacao da psoriase

Atualmente conhecem-se diversos tipos de psoriase, com diferentes carateristicas e
niveis de gravidade, sendo a lesdo, o prurido e a descamacgdo comuns a todos os tipos.
Deste modo, esta doenca pode ser classificada segundo a idade de aparecimento, a
morfologia das lesdes e a severidade da doenca, sendo que o diagnéstico € feito com
base na morfologia das lesdes.

i. Caracterizacéo da psoriase em funcéo da idade de aparecimento

A idade de aparecimento da forma vulgar da psoriase pode estar associada a fatores
hereditarios, surgindo assim dois tipos de psoriase: o tipo 1, de aparecimento antes dos
40 anos de idade, com uma incidéncia familiar elevada e maior probabilidade em se
transformar numa doenca generalizada, e a do tipo 2, que surge por volta dos 60 anos de
idade e ndo apresenta predisposi¢cdo familiar, sendo de ocorréncia esporadica (Henseler
e Cristophers, 1985).
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ii. Caracterizacdo morfologica da psoriase

A classificacdo fenotipica segundo a morfologia das lesfes € a mais utilizada, pois tem
como base o diagnostico. A psoriase pode apresentar diversas manifestaces cutaneas e
articulares, contudo, a morfologia basica da lesdo psoriatica, o prurido e a descamacao,
¢ comum a todos os tipos. Todavia, a mesma pessoa pode apresentar
concomitantemente diferentes tipos de psoriase e pode haver a evolucdo de um tipo para
outro mais grave (Flytstrom, 2012; Marques Pinto e Filipe, 2012; Torres et al., 2013).

Segundo a Associacdo Portuguesa de Psoriase (PSOPortugal), os tipos de psoriase mais
frequentes sdo a psoriase vulgar, a gutata, a inversa, e 0s mais raros sao a eritrodérmica
e a pustular (PSOPortugal, 2017).

a) Psoriase vulgar (ou em placa)

A psoriase vulgar (Psoriasis vulgaris), carateriza-se por placas eritematosas e escamas
de bordos bem definidos, cobertas por escamas esbranquicadas a prateadas (Figura 2),

com uma prevaléncia de 80% a 90% nos doentes psoriaticos (Flytstrom, 2012).

Este tipo de psoriase pode afetar qualquer parte do corpo, sendo que as lesbes sdo mais
frequentes nas superficies corporais extensoras (cotovelos e joelhos), couro cabeludo e
regido lombar, normalmente distribuidas na superficie corporal de forma simétrica.
Estas lesdes geralmente sdo de pequenas dimensfes (cerca 1 cm) e na auséncia de
tratamento tendem a aumentar, originando manchas irregulares de grandes dimensdes
que podem cobrir quase a totalidade da superficie corporal (Flytstrom, 2012; Menter et
al., 2013; Torres et al., 2013).
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Figura 2. Psoriase vulgar ilustrando as variagcdes de eritema e grau de descamacao deste
tipo de psoriase (retirado de https://www.cuidardocorpo.com/blog/psoriase-as-causas-

0s-sintomas-e-os-tratamentos-873/).

Uma das incidéncias da psoriase vulgar é no couro cabeludo (Figura 3), com a presenca
de lesdes que ultrapassam a linha de implantacdo do cabelo e atingem a zona posterior

dos pavilhdes auriculares (Chan et al., 2009).

Figura 3. Psoriase  vulgar no couro  cabeludo (retirado de

https://www.fotosantesedepois.com/psoriase/ )

Outra incidéncia da psoriase vulgar é a nivel ungueal (Figura 4), forma clinica na qual
as unhas sofrem um processo de hiperqueratose conduzindo a discromia (alteracdo da

pigmentacéo), onicdlise (destacamento da unha) e fragmentacao (Pérez et al., 2013).


https://www.fotosantesedepois.com/psoriase/
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Figura 4. Psoriase vulgar nas unhas (retirado de http://www.dermatologiasp.com/voce-

sabe-0-que-e-psoriase/)

b) Psoriase gutata

A psoriase gutata é a segunda variante mais frequente desta patologia e geralmente
surge na infancia ou em jovens com idade inferior a 30 anos (Flytstrém, 2012). Este tipo
de psoriase carateriza-se por papulas de pequeno diametro (cerca de 1 cm), em forma de
gotas de cor rosa salmao, cobertas por uma fina pelicula de escama (Figura 5). Esta
variante pode aparecer em qualquer zona do corpo, incluindo face e orelhas, distribuida
de forma dispersa sendo, no entanto, mais frequente no tronco e extremidades proximais
(Flytstrém, 2012; Menter et al., 2013).

Figura 5. Psoriase gutata (retirado de http://medicineworld.org/cancer/lead/7-

2006/treating--severe-psoriasis.html).


http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjj6_-T0-zaAhVlKsAKHfhUAlIQjRx6BAgBEAU&url=http://www.dermatologiasp.com/voce-sabe-o-que-e-psoriase/&psig=AOvVaw0WiT0E7GJxfsFWPsaV1CT1&ust=1525543649806519
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As referidas papulas podem ser a manifestacdo inicial da psoriase num individuo
saudavel ou uma exacerbacdo aguda da doenga, que normalmente € precedida por uma
infecdo faringea estreptococica 2 ou 3 semanas antes. Apds o primeiro episodio esta

pode desaparecer definitivamente ou evoluir para uma psoriase vulgar (Buxton, 2003).

c) Psoriase inversa ou flexural

A psoriase inversa é uma variante de dificil diagndstico que geralmente ndo se
desenvolve isoladamente, mas em conjunto com um quadro clinico de psoriase vulgar, e
afeta 2 a 6% dos doentes com psoriase. As lesdes localizam-se nas areas intertriginosas,
ou seja, nas pregas cutaneas, incluindo axilas, virilhas, umbigo, pregas submamarias e

intergllteas, areas normalmente néo afetadas pela psoriase vulgar (Buxton, 2003).

As lesbes carateristicas sdo, na maioria, eritematosas, maceradas, exsudativas e
raramente descamam, devido aos niveis elevados de humidade nestas zonas do corpo
(Figura 6). O suor e o atrito agravam as lesdes e a humidade torna-as vulneraveis a
contaminacgfes fungicas, carateristicas que permitem diferenciar a psoriase inversa da
psoriase vulgar. Contudo, o eritema pode ser a Unica manifestacdo deste tipo de
psoriase, tornando dificil a sua distingdo de outras dermatoses como 0 eczema ou a
candidiase (Torres et al., 2013).

Figura 6. Psoriase inversa na regido  submamaria  (retirado de
http://www.healtreatcure.org/breasts/itchy-breasts-pregnancy-yeast-infection-rash-get-
rid/).


http://www.healtreatcure.org/wp-content/uploads/2016/08/Itchy-breasts-causes.png
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d) Psoriase eritrodérmica

Quando as lesbes envolvem mais de 90% da superficie corporal, a psoriase designa-se
eritrodérmica, é usualmente caraterizada por prurido intenso, edema e dor, sendo a febre
um sinal comum, e surge frequentemente em individuos com psoriase vulgar instavel. A
lesdo deste tipo de psoriase apresenta uma natureza inflamatoria e uma forma muito
pouco definida disseminada por todo o corpo, com uma cor vermelha viva e de aspeto
extremamente descamativo (Figura 7). Esta descamacdo resulta na perda de porcdes
elevadas de pele, ao inves de pequenas escamas, como na psoriase vulgar. Sintomas
como termorregulacdo corporal fraca, alteracdes cardiocirculatorias e desregulacdo do

equilibrio eletrolitico também sao referidos (Buxton, 2003).

Esta é a variante menos frequente de psoriase, mas de uma elevada gravidade, podendo
ser fatal, uma vez que a exuberancia do eritema pode impedir a regulacdo térmica e
diminuir a capacidade cutanea de barreira. A psoriase eritrodérmica pode desenvolver-
se de forma gradual ou abruptamente a partir de outro tipo de psoriase, nomeadamente
apos a cessacdo abrupta do tratamento sistémico, ou associada a toxicidade inerente a
fototerapia ou infecdo (Marques Pinto e Filipe, 2012).

Figura 7. Psoriase  eritrodérmica da regido dorsal (retirado de
http://bemvivendopsoriase.blogspot.pt/2010/10/psoriase-eritrodermica.html).
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e) Psoriase pustular

A psoriase pustular ou pustulosa é caraterizada pela presenca de multiplas pustulas
asséticas de aglomerados de neutréfilos numa base eritematosa (Figura 8). Existem trés
formas clinicas deste tipo de psoriase, que se distinguem pela extensao e intensidade do
compromisso cutaneo, além da sua gravidade e comprometimento sistémico (Menter et
al., 2013; Benjegerdes et al., 2017).

A psoriase pustular generalizada, também designada de psoriase de von Zumbusch
(Figura 8 A), é uma variante morfoldgica rara e pouco diagnosticada, sendo mais
frequente em individuos adultos. Esta surge subitamente e é instavel. Ap6s uma
supressao sUbita de uma terapia com corticosteroides de administracdo oral ou tdpica
pode ocorrer um episodio de febre e leucocitose com necessidade de hospitalizagdo.

Este tipo de psoriase apresenta grande mortalidade devido ao risco de superinfecao

bacteriana ou fungica (Benjegerdes et al., 2017).

Figura 8. Psoriase de von Zumbusch (A), psoriase pustulosa palmoplantar (B) e
acrodermatite continua de Hallopeau (C) (retirado de Jaime et al., 2009;
http://medderm.com.br/site/psoriase/;http://dermaamin.com/site/atlas-of-dermatology/1-
a/52-acrodermatitis-continu-suppurativa-hallopeau-.html).

A psoriase pustular palmoplantar carateriza-se por puUstulas de coloracdo amarelada e
zonas de descamacdo rodeadas por eritema, localizadas nas palmas das maos (Figura 8

B) e/ou plantas dos pés, com envolvimento ungueal frequente. Esta forma, quando
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atinge as pregas cutaneas, torna-se dolorosa devido a formacéo de fissuras (Benjegerdes
etal., 2017).

A acrodermatite continua de Hallopeau € a forma mais rara de psoriase pustular, com
pustulas asséticas na zona dos dedos, das méos e/ou dos pés, com extensao proximal e

com envolvimento e destrui¢do ungueal (Figura 8 C) (Marques Pinto e Filipe, 2012).

iii. Caracterizacao da psoriase segundo a gravidade

A classificacdo da psoriase em funcdo da gravidade da doenca ndo esta estabelecida de
forma uniforme, existindo diversos tipos. Os indices de gravidade que avaliam a
extensdo e severidade clinica da doenca sdo fundamentais para a escolha da terapéutica
a aplicar (Gelfand et al., 2012).

O indice de severidade e area da psoriase (PASI) é o mais utilizado para avaliar a
gravidade da patologia em ensaios clinicos, tendo em consideracdo o eritema, a
espessura e o grau de descamacdo das lesGes, bem como a area da superficie corporal
envolvida. O PASI pretende avaliar a intensidade de sinais e sintomas objetivamente
através da quantificacdo do prurido, do eritema, da espessura e da descamacao,
atribuindo graus de 0 a 4, nas diferentes seccdes: a cabeca, 0s membros superiores, 0
tronco e o0 abdémen até as virilhas e, por ultimo, os membros inferiores, incluindo as
nadegas. O somatério dos graus obtidos para a avaliacdo de cada sec¢do origina o
resultado final. Os valores mais baixos correspondem a psoriase ligeira e os valores
mais altos a formas mais graves (Figura 9) (Feldman e Krueger, 2005; Gelfand et al.,
2012).

Esta avaliacdo, devido a sua complexidade, ndo é comum na pratica clinica, sendo a
psoriase clinicamente classificada como ligeira se as lesdes atingirem menos de 2% da
superficie corporal, moderada caso envolvam 2 a 10% e severa quando acometam mais
de 10% (Gelfand et al., 2012).
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A gravidade da psoriase também pode ainda ser classificada de acordo com a
necessidade de terapéutica ou de hospitalizagdo. Assim, considera-se a psoriase ligeira
se ndo for necessario tratamento, moderada se necessitar apenas de terapéutica topica e
severa quando necessita de uma terapéutica sistémica e/ou hospitalizacdo, sendo que
nestes casos o0 PASI é superior a 10 (Mattei et al., 2014; Basra et al., 2008).

Cabec¢a Bracos
Area 0% = <10% ' 10-28% ' 30-49%  50-69% ' 70-89% ' 90-100% 0%  <10% ® 10-29% - 30-49% - 50-69%  70-89%  90-100%
Eritema 0 ®1 020304 (] 00102 @304 [ ]
Prurido 0®1 020304 ,I\ 00102 ®3 04 ’I\
Descamacio 0®1 02 0304 “ 001 ®2 03 04 II
Tronco Pernas
Area 0% ' <10%  10-28% =© 30-49%  50-69% ' 70-89% ' 90-100% 0%  <10% ® 10-29% * 30-49% * 50-69% ' 70-89%  90-100%
Eritema 00102 ©304 (] 00102®3 [
Prurido 001 ©®2 03 04 ’I\ ’I\

Descamacio 001 ®2 03 O4 “

Nome: Psoriase
Data nascimento: 30/07/2018

PASI = 15.4 (completo)

Figura 9. Célculo do indice de é&rea e severidade da psoriase (retirado de:
http://pasi.corti.li/)

Existem ainda outros 2 métodos que servem como base de orientacdo ao diagnostico da
psoriase juntamente com o PASI, obtendo-se, assim, um resultado mais fiavel. Os
outros dois métodos existentes sdo o indice da area do corpo afetada (BSA), que avalia a
superficie corporal com lesbes e, se este valor for superior a 10 palmos, considera-se
estar perante um tipo de psoriase grave com indicacdo para terapéutica oral ou injetavel.
O outro método é o indice dermatoldgico de qualidade de vida (DLQI), no qual séo
colocadas perguntas ao doente para avaliar o0 impacto da doenca na vida do mesmo
(Marques Pinto e Filipe, 2012).
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I11. Patofisiologia da psoriase

A psoriase € uma afecdo inflamatoria da pele e articulagBes, de carater multifatorial,
assente numa base de determinacdo genética, sendo que os fatores genéticos,

imunoldgicos e ambientais interagem entre si.

Na pele normal estdo presentes 3 camadas: hipoderme, derme e epiderme, sendo que
esta Ultima é constituida por milhares de células, entra as quais 0s queratindcitos, que
sdo células em constante divisdo para formar uma superficie de células mortas e
proteina — o estrato corneo. Em condicdes basais, o queratinécito demora cerca de 2
semanas a maturar e outras 2 até atingir a superficie. A medida que as células da
epiderme morrem e se tornam parte da camada cdrnea, as células mais superficiais desta
camada sao libertadas e este balanco previne o espessamento excessivo da pele.
Contudo, na pele psoriatica verifica-se uma epiderme espessada e uma derme com um
elevado numero de células, maioritariamente linfocitos, sendo que as grandes alteracdes
na psoriase sdo mediadas por estas células e por sinais por elas libertados, tais como as
citocinas inflamatdrias (Zhu et al., 2013) (Figura 10).

Pele com psoriase

Pele Descamagdo dapele

Queratina

Epiderme [~

Denme - Ee il

‘ iy
Ay - A > =
Camada . “\ﬁ TN S

subcutanea

Figura 10. Esquema da pele normal e da pele com psoriase (adaptado de:

http://www.galderma.pt/Focados-na-dermatologia/Psor%C3%ADase).
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A psoriase resulta de um desequilibrio entre o sistema imune inato e o adaptativo, no
qual as ceélulas dendriticas, os linfocitos T, os macrofagos, os neutréfilos e os
queratindcitos sdo os principais responsaveis pelo mesmo, sendo que a acdo de fatores
estimulantes, tais como o trauma fisico, o stress, 0s microrganismos, entre outros,
podem desencadear uma cascata de eventos iniciadores da lesdo psoriatica (Zhu et al.,
2013).

3.1. Fatores imunitarios

No inicio desta patologia ocorre uma cascata de eventos que passa pela formacéo de um
complexo entre a cateledicina LL-37, que se define como um péptido antimicrobiano
libertado pelos queratindcitos em resposta aos fatores ambientais, e o 4&cido
desoxirribonucleico (DNA), levando a ativacdo de células dendriticas plasmocitoides,

através da ligacao aos seus recetores de superficie toll-like (Li et al., 2014) (Figura 11).

As células dendriticas plasmocitoides, apos a sua ativagdo produzem interferao o (INF-
), um importante indutor das lesdes psoriaticas, e diferenciam-se em células dendriticas

mieloides (Li et al., 2014).

As células dendriticas mieloides sdo essenciais na ligacdo entre a imunidade inata e a
adaptativa através da ativacdo e diferenciacdo dos linfécitos T e tém um papel pro-
inflamatorio a partir de um subgrupo de células denominadas de células dendriticas TIP,
que produzem grandes quantidades de fator de necrose tumoral o (TNF-a) (Abdel Hay e
Rashed, 2011; Karpouzis et al., 2014).

Quando as células dendriticas mieloides ativadas migram para os ganglios linfaticos,
funcionam como células apresentadoras de antigénios (APC) e induzem a diferenciacéo
de células T naive em células T efetoras, nomeadamente células T auxiliares do tipo 17
(Th17) ou células T citotdxicas do tipo 17 (Tcl7) e células T auxiliares do tipo 1 (Thl)
ou celulas T citotoxicas do tipo 1 (Tcl), por acdo das interleucinas (IL) 12 (IL-12) e 23

(IL-23) libertadas pelas mesmas e pelos macréfagos (Nikamo et al., 2015).

15



A Psoriase

[Fatorex dcpredizposiciiel Inicio da doenca Manutencio da doenca

Ambiente

Stresse

Nicrorganismod]

3 quimiocinas
e Pdeensinzs 12 = /_" J
Travmas S100A7- 9\ PR S
Tabata ot anaY WA

misracio de
caélulas T
ativacao.de. ]
queratinbcitose | - Ccl:‘_ggﬂxc v
prolifexaj;éo - >l ( /
< : <l
@

Esrr_\rn_c’)'_\ Cetilas

Cslulas S - - . v =2
= dendriticas interferdo- ¥ ‘i"‘""nic‘m3~= ccLi9 =S et
p!am‘l(’};l[cl,: ey ANFo <lr 2. . : 5
N\ . s - 3 —— g - 1>
&— = o o . o~ =< X : -
m[a-"labcma 12 f’ N\ S M- CxCr3 Ay lf- RS S e
\\ i TRy - e —
‘ mterl--u:ma a3 «~ ~ CCR4 - * -
* TNF-o
—— =3 esentagcaoc avtoantigenio utatiwv g = -
= + i & o _____[interlevcina-la
w = TGF-B
@ Cslulas eftoras recirculam e A\ R

colagénioe » 3 >

ot=ozlicanos —
BE S = fibroblastos

Figura 11. Esquema da evolucdo de uma lesdo psoridtica desde a iniciacdo até a

manutencdo da doenca (adaptado de Nestle, 2009a).

De seguida, os linfécitos T efetores proliferam, sendo capazes de reconhecer o antigénio
(células de memoria). Entram na circulacdo sanguinea e, através da interacdo entre
células endoteliais dos vasos sanguineos, tais como a integrina a1f1, antigénio muito
tardio (VLA-1) dos linfécitos T e o colagénio IV da membrana basal, migram até a pele,
produzindo INF-y (Thl), TNF-a (Thl e Th17), IL-17 (Th17) e 1L-22 (Th22), que véo
atuar nos queratindcitos conduzindo a sua ativacdo, proliferacdo descontrolada e
producéo de péptidos antimicrobianos (por exemplo, catelicidina LL-37 e 3-defensinas),
qguimiocinas (por exemplo, CXCL1 e CXCL9, através de CXCL11l e CCL20) e
proteinas S100 (por exemplo, S100A7-9) pelos mesmos, originando um ciclo
inflamatorio (Balci et al., 2010; Karpouzis et al., 2014; Nestle, et al., 2009c; Nikamo et
al., 2015).

Esta propriedade pré-inflamatéria dos queratindcitos permite recrutar diversas células
inflamatdrias do sistema imune inato, como o0s neutréfilos, 0s mastocitos e 0s

macrofagos, que contribuem para 0 ambiente inflamatdrio das lesdes psoriaticas através
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da producéo de maltiplas citocinas, como o0 TNF-a, a IL-6 ou a IL-17 (Kara et al., 2007;
Bays, 2008).

As células T ndo convencionais, incluindo as células T natural killer (NKT),
contribuem para a progressdo da doenca. O feedback positivo envolvendo
queratindcitos, fibroblastos e células endoteliais, contribui para a reorganizagédo
tecidual, com ativacdo e proliferacdo de células endoteliais e deposicdo de matriz
extracelular. Os neutréfilos na epiderme sdo também atraidos por quimiocinas,
incluindo IL-8 (CXCL8) e CXCL1. As células CD45R0O+, subtipo de célula T auxiliar
reativa ao antigénio de memoria (recall antigen-reactive helper T-cell subset),
constituem 36,6% das células dérmicas de proliferagdo (Nestle, 2009a; Nestle, et al.,
2009c; Khairutdinov, et al., 2017).

Também os fatores de transcricao do fator nuclear kappa B (NF-xkB) podem apresentar
um papel critico na regulacdo da expressdo de muitas citocinas envolvidas na
patogénese da psoriase, nomeadamente 0 TNF-a, que ¢ uma citocina pro-inflamatdria
multifuncional que estimula a atividade do NF-xB. Outras proteinas envolvidas na
regulacdo da ativacdo do NF-kB sdo a proteina 3 induzida por TNF-a (TNFAIP3), a
proteina 1 que interage com a TNFAIP3 (TNIP1) e a proteina 2 que interage com a
TRAF3 (TRAF3IP2), promovendo um estado pro-inflamatorio. A desregulagdo do
sistema NF-kB pode ter um papel central nas respostas inflamatorias e no stress e,
consequentemente, na patogénese da psoriase. Deste modo, e devido a todo este
processo, ha a instalacdo de uma inflamacdo crénica levando a hiperproliferacdo dos

queratindcitos, carateristica da psoriase (Nikamo et al., 2015).

Apesar da fisiopatogenia da psoriase ser complexa e ndo estar totalmente esclarecida, 0s
estudos sugerem que, quer o sistema imune inato, quer o sistema adaptativo, sdo
fundamentais para o inicio e manutencdo das lesdes psoriaticas (Reich, 2012) e a
fisiopatogenia demonstra diferencas na composicdo celular e de mediadores
inflamatdrios da psoriase entre a pele doente e a pele ndo-lesionada (Tabela 1) (De
Andrade Lima e De Andrade Lima, 2011).
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Tabela 1. Populacdo de células envolvidas nas lesGes psoriaticas (adaptado de De
Andrade Lima e De Andrade Lima, 2011).

, Pele ndo . ~ .
Células . Pele lesionada Expressao na psoriase
lesionada
Células de . . ) ., .
. Diferenciam-se em células dendriticas imaturas,
Langerhans Poucas Muitas . .
. residentes na epiderme
imaturas
Localizam-se na derme; derivam de mondcitos
sanguineos ou de outras células precursoras mieloides,
Células com forte expressao do complexo principal de
u . I )
" . histocompatibilidade (MHC) de classe Il, responsavel
dendriticas Poucas Muitas . . . ~ s S
mieloides pela intensa imunoestimulagdo de linfocitos T, devido a
grande libertacdo de IL-12 e IL-23 (citocinas com agdo
inflamatéria direta, que promovem o aumento e a
ativacdo de linfocitos das linhagens Thl e Tcl)

Células Apo6s maturacdo pela acdo do TNF-a, esta linhagem, que

o deriva da linhagem dendritica mieloide apresenta maior
dendriticas Ausentes Abundantes . L )

capacidade de ativacdo de células T maduras na pele
maduras o
psoriatica
Células Ativadas, sintetizam e libertam grandes concentragdes de
dendriticas Ausentes Muitas IFN-0, estimulando 0 aumento de linfocitos T na lesdo
plasmocitoides
Linfécitos T Predominam na derme e expressam antigénio linfocitario
Poucas Abundantes . . g L
CD4+ cutaneo, gque atua seletivamente nas lesbes inflamatdrias
P Localizados na epiderme, expressam integrinas o e B7,
Linfécitos T . . . . . x
CDS+ Raros Abundantes que se ligam & E-caderina, impedindo a formacdo de
desmossomas entre 0s queratindcitos
Linfécitos T Sdo recrutados do sangue circulante por quimiotaxia e
. Ausentes Abundantes L g_ por g
natural killer sintetizam grandes quantidades de IFN-y
S4ao recrutados para a lesdo pela acdo da IL-8 e, embora
Neutréfilos Ausentes Frequentes presentes, ndo sdo considerados causa primaria da
psoriase

. Abundantes e | S&o essenciais para a ativagdo de linfdcitos B

Macrdfagos Ausentes

ativados
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3.2. Fatores genéticos

Um terco dos pacientes com psoriase apresenta historia familiar com casos de psoriase,
principalmente quando a manifestacdo da doenca € precoce (Melski e Stern, 1981). O
padrdo de heranca da psoriase € poligénico e um Unico gene pode ser suficiente para
desencadear a doenca. A probabilidade de desenvolver psoriase € superior em familiares
de primeiro grau dos que possuem a doenca, sendo o risco de cerca de 20% se um dos
progenitores for portador da doenca e de cerca de 75% se ambos os progenitores forem
portadores da doenca. Entre gémeos homozigéticos a incidéncia de psoriase é de 65% e
para 0s gémeos dizigoticos de 30%. No caso de irmdos a probabilidade é de 6%,
existindo apenas 2% de probabilidade quando ndo ha antecedentes familiares (Picon et
al., 2013).

A predisposicao genética esta associada a presenca de antigenios leucocitarios humanos
(HLA), nomeadamente HLA-Cw6, HLA-B13, HLA-B17, HLA-Bw57, HLA-DR4 e
HLA-DR7, dos quais 0 HLA-Cw6 € considerado o alelo principal da doenga, estando
presente em 30 a 50% dos casos (Nestle et al., 2009b; Nestle et al., 2009c; Prinz, 2017).

As formas ndo pustulares de psoriase tém sido classificadas em dois tipos: a psoriase
tipo 1, de inicio precoce (antes dos 40 anos), com historia familiar positiva e associacdo
com os alelos HLA Cw6 e HLA DR?7, estando este ultimo presente em mais de 80% dos
casos de psoriase deste tipo; e a tipo 2, de inicio tardio (apds os 40 anos), com histéria
familiar negativa e sem associacdo marcante com os alelos HLA (Feldman e Krueger,
2005). O PSORSL1 no complexo principal de histocompatibilidade do cromossoma 6
(6p21) €, entre os 19 possiveis candidatos, o Unico locus de suscetibilidade a doenca
confirmado por estudos independentes (Feletar et al., 2008; Picon et al., 2013). Atraves
de andlise genética molecular, utilizando a técnica Genome-Wide Mapping, mapearam-
se 7 loci de suscetibilidade para a psoriase, designados PSORS1, PSORS2, PSORS3,
PSORS4, PSORS5, PSORS6 e PSORS7, estando o locus determinante localizado na
regido PSORS1, num bloco de DNA de 200 kb do HLA de classe I, e é o responsavel
por 50% da contribui¢do genética na psoriase (Burden, 2000; Elder et al., 2001; Capon
et al., 2002; Capon et al., 2004; Picon et al., 2013; Capon, 2017).
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E importante salientar que alguns genes relacionados com a psoriase também se
associam a outras doencas autoimunes, como artrite reumatoide, colite e diabetes
mellitus (Setty et al., 2007; Valdimarsson, 2007; Prinz, 2017).

Também a evolucdo e as formas clinicas da psoriase dependem do hapl6tipo do
individuo. Os individuos com expressdo do HLA-Cw0602 desenvolvem com mais
frequéncia a forma gutata, o fendmeno isomoérfico de Koebner e agravamento apos
infecdo estreptococica e apresentam boa resposta terapéutica a exposi¢do a radiacéo
ultravioleta (Christophers e Mrowietz, 1999; Mallon et al., 1999; Bowcock e Barker,
2003; Picon et al., 2013; Chen e Tsai, 2017). A psoriase pustular, artropética axial, de
inicio precoce, esta associada com o HLA-B27 (Queiro et al., 2003) e a forma
palmoplantar com os HLA-B13 e B17 (reclassificado como HLA-B57) (Carneiro et al.,
2004).

O HLA-C da regido do PSORS1 também tem sido apontado como um provavel gene de
suscetibilidade para esta doenca (Capon et al., 2004). Os estudos também mostraram
que o gene da corneodesmosina (CDSN), uma proteina estrutural que participa no
processo de adesdo e descamacdo dos queratindcitos, e o o-nettx coiled coil rod
homolog (HCR), que codifica uma proteina polimdrfica que esta aumentada na psoriase,
podem estar relacionados com a génese da doenca (Asumalahti et al., 2000; Capon et
al., 2003; Chang et al., 2004; Ameen et al., 2005; Capon, 2017).

3.3. Fatores ambientais

Os fatores ambientais sdo fundamentais para o desenvolvimento da psoriase,
especialmente em individuos com predisposicdo genética. Dentro dos fatores
ambientais, as infecGes bacterianas, especialmente nas formas gutata e pustular, a
infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a hipocalcemia, as alteracdes no
estado emocional (stress, depressdo) e a exposi¢do a farmacos (litio, antimalaricos,
interferbes, entre outros) ou a suspensdo abrupta de corticosteroides sdo 0s que estdo

mais associados a esta patologia (Balci et al., 2010; Yihua et al., 2015).
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Os estudos revelam a existéncia de uma relacdo entre o clima e o estado da doenca,
sugerindo que climas quentes e com maior exposi¢do de luz solar na maioria dos casos
melhoram os sintomas da doenga, enquanto que em climas frios verifica-se o efeito
oposto (Kimball et al., 2010). O aparecimento das lesdes em pele saudavel apés
traumatismo ou irritagdo provocada por agentes quimicos, fisicos ou mecanicos, é
designado por fendmeno de Koebner (Figura 12) e foi descrito por Heinrich Koebner
em 1872. O fendmeno de Koebner ocorre em cerca de 25% dos doentes psoriaticos,
com maior incidéncia nos que possuem a doenca de inicio precoce, para a qual o
namero de recidivas € maior (Morris et al., 2001; Gudjonsson e Elder, 2007; Kimball et
al., 2010).

Figura 12. Fendmeno de Koebner (retirado de
https://twitter.com/adrianalegres/status/684709251789512704).

As alteragdes do sistema nervoso e do estado emocional s&o outros fatores que podem
estar associados a um maior risco para a manifestacdo da doenca e o inicio de um novo

ciclo psoriatico (Gupta et al., 2014).

As infecbes sdo um fator desencadeante ou de exacerbacdo da psoriase em 15 a 76%
dos casos. As criangas, duas a trés semanas apds uma infecdo do trato respiratorio
superior, podem apresentar episodios agudos de psoriase. Os surtos de psoriase nos
adultos também surgem frequentemente ap6s infegdes por Streptococcus, especialmente
na forma de psoriase gutata. O VIH parece estar relacionado com o agravamento da
psoriase, sendo geralmente mais graves as manifestaces clinicas desta doenca nos

individuos seropositivos (Morris et al., 2001; Kimball et al., 2010).

21



A Psoriase

O tabagismo, a obesidade e o consumo de alcool também parecem estar implicados na
expressdo da doenca e na sua gravidade, apesar de ainda ndo serem conhecidos 0s
mecanismos associados a esta relacdo causa-efeito (Morris et al., 2001; Gudjonsson e
Elder, 2007; Kimball et al., 2010).

Algumas terapias tém sido associadas a inducdo ou ao agravamento da psoriase. Os
bloqueadores [-adrenérgicos podem causar diversas erupcdes cutaneas. Os
queratindcitos expressam recetores adrenérgicos -2, logo o bloqueio farmacoldgico da
rota B-adrenérgica pode originar uma diminuicdo da cascata do monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) e, consequentemente, diminuicdo do AMPc intracelular e de
calcio livre, que estdo associados a taxas aumentadas de proliferacdo e a diferenciacéo
epidérmica insuficiente, carateristicas da psoriase (Kimball et al., 2010). Existem
diversos outros farmacos associados a exacerbacfes da psoriase, tais como o litio, 0s
antimalaricos, os interferdes, os anti-inflamatérios nao esteroides (AINE), alguns
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e certos agentes antipsoriaticos
sisttmicos potentes, como 0 metotrexato, o0 etretinato, a ciclosporina e 0s
corticosteroides sistémicos, que podem desencadear surtos de psoriase quando o
tratamento é interrompido subitamente. Neste sentido, é aconselhavel uma reducéo
gradual da dose e a substituicdo progressiva por outro tratamento. Os corticosteroides
sistémicos ndo sdo, em geral, aconselhados na terapéutica da psoriase, uma vez que sao
desencadeadores de psoriase instavel e responsaveis pela conversdo de psoriase vulgar
em variantes mais graves, como a eritrodérmica e a pustular generalizada, além de nédo
serem eficazes para as variantes graves da psoriase (Gudjonsson e Elder, 2007; Kimball
etal., 2010).
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IV. Terapéutica da psoriase

O tratamento da psoriase passa por tratar as lesbes psoriaticas e controlar a doenca,
reduzindo o numero e a gravidade das recidivas, e diminuindo o impacto que esta
patologia tem na qualidade de vida do individuo (Mackie, 2003; Goldsmith et al.,
2012).

A escolha da terapéutica é feita em fungdo do binémio doente/doenca, nomeadamente
da idade do doente, do estado geral do doente, da presenca de comorbilidades, da forma
clinica da doenca, da localizacdo e extensdo das lesbes, da gravidade e duracdo da
doenca, do padrdo evolutivo e da adeséo do doente ao esquema terapéutico (Bolognia et
al., 2012), sendo que uma percentagem significativa de doentes ndo fica satisfeita com a
efetividade da terapia (Mackie, 2003; Goldsmith et al., 2012).

Neste sentido, a escolha da terapéutica € um processo individualizado e complexo no
qual os fatores psicossociais ndo devem ser descurados, sendo necessaria a sua

adaptacdo as necessidades de cada doente (Menter e Griffiths, 2007).

4.1. Terapéutica classica

Os tratamentos convencionais da psoriase possuem diversos graus de eficacia e na
maioria das situacdes os doentes apresentam alivio sintomético satisfatorio. No entanto,
as suas principais limitacbes sdo as reacdes adversas graves, tais como as interagoes

entre farmacos e a toxicidade especifica (Marques Pinto e Filipe, 2011).

Os farmacos utilizados no tratamento da psoriase podem ser divididos em topicos,
sistémicos e agentes bioldgicos. Nos tratamentos tépicos sdo utilizados os emolientes e
0s queratoliticos, os andlogos da vitamina D3, os retinoides, a antralina e 0s
corticosteroides, e na terapia sistémica, para além dos retinoides, utiliza-se o
metotrexato, a ciclosporina e a fototerapia. Quer a terapia topica quer a sistémica podem
ser utilizadas em monoterapia, contudo, por vezes € necessario fazer a associacao entre

ambas (Marques Pinto e Filipe, 2011).
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4.1.1. Terapéutica topica

A maioria dos doentes com psoriase apresenta menos de 5% da superficie corporal
afetada, ou seja, tem psoriase leve, cuja terapéutica recorre a farmacos de uso tdpico
com seguranca e eficacia elevadas (Picon et al., 2013). No entanto, os tratamentos
topicos, em regra, sdo ineficazes no controlo das formas de psoriase moderadas a
graves, podendo ser utilizados como adjuvantes em terapéuticas sistémicas e na
manutencdo do tratamento apds a reducdo da dose ou da suspensdo destas (Rodrigo et
al., 2010; Marques Pinto e Filipe, 2011).

i. Emolientes e queratoliticos

Os agentes emolientes e os queratoliticos promovem o aumento da hidratacdo e o
amolecimento da superficie descamativa e hiperceratdsica das placas psoriaticas,
facilitando a remocdo das escamas, diminuindo o prurido e favorecendo a penetracédo
cutanea de outros agentes topicos. Neste sentido, estes agentes funcionam como
coadjuvantes da terapéutica nos doentes com psoriase vulgar ligeira a moderada,
potencializando a acdo terapéutica de outros agentes topicos (Scheinfeld, 2004).

No caso especifico dos agentes emolientes, como é o caso de cremes (emulsdes de 6leo
em agua), pomadas (emulsdes de agua em 6leo), vaselina e parafina, estes atuam através
da formagdo uma pelicula oclusiva que reduz a perda de agua por evaporagdo
transepidérmica, o que permite a camada superficial da pele (estrato cérneo) hidratar,

amolecer e libertar as placas psoriaticas (Scheinfeld, 2004).

Ja os agentes queratoliticos ajudam a normalizar a descamacdo da pele e diminuem a
espessura das lesdes da pele com psoriase. O &cido salicilico (Figura 13) é um agente
queratolitico e encontra-se entre 0s medicamentos topicos mais utilizados na remogéo
das escamas das lesbes. Apesar de ndo ter acdo anti-inflamatoria, elimina as escamas,
diminuindo o incomodo aos doentes. A formulacdo mais comum consiste em &cido
salicilico a 5% em vaselina e a sua aplicacdo deve ser feita a noite. No dia seguinte,
durante o banho, as escamas sdo facilmente removidas, pois ficam amolecidas. A

utilizacdo de &cido salicilico nas pregas e em pele muito fina e sensivel, nomeadamente
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em criancas, deve ser controlada, devido a absorcéo percutanea e consequente irritagdo
topica. Também se deve ter em especial atencdo a absorcdo do &cido salicilico aquando
da sua utilizacdo continuada em é&reas extensas, devido ao potencial nefrotdxico e

neurotoxico, em quadros de salicilismo sistémico (Rodrigo et al., 2010).

@) OH

OH

Figura  13.  Estrutura  quimica do 4&cido  salicilico  (retirado de

https://www.rsc.org/merck-index).

Outros queratoliticos utilizados no tratamento das lesbes da pele com psoriase sdo a
ureia e o &cido glicélico atuando de forma idéntica ao &cido salicilico (Rodrigo et al.,
2010).

ii. Anélogos da vitamina D3

No tratamento tépico da psoriase sdo empregados trés analogos da vitamina D3,
nomeadamente o calcitriol, o calcipotriol ou calcipotrieno e o tacalcitol (Figura 14),
devendo ser utilizados apenas em formas de psoriase que ndo excedam 35% da

superficie corporal (Lebwohl, 2005).

Estes farmacos ligam-se a recetores especificos da vitamina D3 presentes nos
queratinécitos da epiderme, nos fibroblastos da derme, nos linfécitos T e B, nos
monocitos e nos macrdfagos, inibindo a hiperproliferagéo e a diferenciagdo anormal dos
queratindcitos. Também apresentam propriedades anti-inflamatorias/imunomoduladoras
e, no inicio do tratamento, reduzem as células T CD4+ e aumentam as células de
Langerhans (Lebwohl, 2005).
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Figura 14. Estrutura quimica do calcitriol (A), do calcipotriol (B) e do tacalcitol (C)

(retirado de https://www.rsc.org/merck-index).

Os andlogos da vitamina D3 apresentam atividade terapéutica semelhante a um
corticosteroide de poténcia média, com a vantagem de ndo induzir reativacdo da
psoriase ap6s a interrupcdo da terapéutica. No que diz respeito aos efeitos adversos,
destaca-se a hipercalcemia quando a absorcdo é significativa, aconselhando-se o
doseamento sérico do calcio aquando da aplicacdo em zonas extensas e por grandes
periodos. Podem surgir sinais de dermatite traumatica depois da utilizacdo em peles
sensiveis e finas ou aquando da aplicacdo de penso oclusivo (Castelijns et al., 2000;
Lebwohl e Ali, 2001; Bowman et al., 2002).

O calcipotriol é fotossensibilizante e, quando utilizado em terapia de combinacdo com
fototerapia, s6 deve ser aplicado ap6s a exposicao a radiacdo. Além disso, possui alguns
efeitos colaterais dermatoldgicos, tais como eritema perilesional e queimaduras nas
areas de aplicagcdo. A sua seguranca na gravidez ndo esta bem estabelecida e a sua
utilizacdo ocular, na face e mucosas ndo é recomendada. Também ndo é recomendado
usar mais de 100 g por semana. Todavia, dos 3 analogos usados na préatica clinica, este
assume-se como sendo o mais eficaz (Castelijns et al., 2000; Lebwohl e Ali, 2001;
Bowman et al., 2002). O calcitriol apresenta os mesmos efeitos secundarios que o
calcipotriol, mas com uma frequéncia menor, sendo por isso indicado para a utilizagdo

na face e zonas intertriginosas. Contudo, também é menos eficaz (Korver et al., 2007).

O tacalcitol, na forma de pomada, € mais utilizado em formas de psoriase vulgar. A sua

utilizacdo deve ser feita uma vez por dia, em pequenas quantidades, e de preferéncia ao
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deitar, pois se for associado com fototerapia, a radiacao ultravioleta (UV) pode degradar
o0 tacalcitol. Esta substancia é normalmente bem tolerada, contudo pode apresentar
efeitos secundarios semelhantes aos dos anélogos ja referidos (INFARMED, 2004).

Os andlogos da vitamina D3 ndo devem ser combinados em formulas com acido
salicilico, devido a sua rapida inativacdo em meio &cido. Todavia, € muito comum em
prética clinica a combinacéo de analogos da vitamina D3 com corticosteroides, pois 0s
primeiros vao proteger a pele dos efeitos secundarios provocados pelos segundos, tais

como a atrofia cuténea (Korver et al., 2007).

iii. Retinoides

O tazaroteno (Figura 15) é um derivado da vitamina A de aplicacdo topica, utilizado na
forma de gel nas concentragdes de 0,05% e 0,1%. Este retinoide liga-se especificamente
aos subtipos B e y do recetor do acido retinoico (RAR), reduzindo a hiperproliferacéo e
a inflamacdo epidérmica (Aaronson e Lebwohl, 2004). O tazaroteno € menos eficaz que
os analogos da vitamina D3, podendo o seu efeito ser aumentada quando em associagao
com a fototerapia. Os doentes tratados com este farmaco apresentam maior
sensibilidade aos raios ultravioleta e, como tal, quer a dose de UVA, quer a de UVB,
deve ser inferior a dose normalmente utilizada. Deve-se evitar a aplicacdo de tazaroteno
em pele sadia ou com eczema. O seu uso ndo estéd limitado em criangas menores de 12

anos nem contraindicado na gravidez (Lebwohl, 2000; Lebwohl e Ali, 2001).

Figura 15. Estrutura quimica do tazaroteno (retirado de https://www.rsc.org/merck-

index).
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iv. Antralina

A antralina (Figura 16), também designada de cignolina ou ditranol, é igualmente
utilizada no tratamento da psoriase, diminuindo a hiperproliferacdo, a queratinizacédo e a
inflamacéo epidérmica. Apesar do seu mecanismo de acdo na psoriase nao estar bem
estabelecido, acredita-se que tenha efeito citostatico, reduzindo a atividade mitdtica das
células epidérmicas psoriaticas. Est4 indicada na psoriase vulgar, ungueal e do couro
cabeludo, sendo contraindicada nas formas eritrodérmica e pustular. A antralina é
utilizada preferencialmente incorporada em pasta de Lassar em concentrac6es de 0,1% a
1%. Em concentracBGes mais baixas (0,05%), aplica-se em todo o corpo por periodos de
1 a 12 horas, com excec¢do do rosto, dobras e genitais. Para lesbes em placa pouco
numerosas, preconiza-se a terapia de curto contacto, com preparacdes contendo de 0,5%
a 3% do farmaco e tempo de aplicacdo variando entre 10 minutos e 0 maximo de 1 hora.
A antralina produz na pele uma resposta anti-inflamatéria dependente da dose, sendo a

concentracdo eficaz proxima da concentracdo irritante (Torsekar et al., 2017).

Os efeitos colaterais mais habituais s&o o eritema e a sensagdo de queimadura, nas
lesbes e na pele circundante. O composto origina manchas no vestuario e objetos,
dificultando a adeséo a terapéutica (Lebwohl e Ali, 2001; Martins e Chaul, 2009).

OH O OH

Figura 16. Estrutura quimica da antralina (retirado de https://www.rsc.org/merck-

index).
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v. Corticosteroides

Os corticosteroides topicos apresentam uma diminuicdo das lesdes da psoriase num
espaco de tempo menor. Apresentam uma ac¢do anti-inflamatoria através da sua
atividade imunossupressora, com papel inibitorio sobre as células linfociticas, acdo
antimitogénica, acdo antipruriginosa e acdo vasoconstritora. No entanto, é frequente o
reaparecimento da psoriase, em formas mais graves e instveis do que a preexistente,

como a psoriase pustuloar, aquando da supressdo do tratamento com corticosteroides.

Também se verifica frequentemente taquifilaxia, o que obriga a intensificacdo das
aplicacdes do farmaco, dermatite perioral e, em areas intertriginosas, pode causar
estrias, pdrpuras e telangiectasias. Neste sentido, a terapia com corticosteroides tdpicos
é indicada apenas em situacdes especificas e sob vigilancia médica e farmacéutica,
devendo ser substituida a curto prazo por outra devido aos efeitos secundarios acima
referenciados (Lebwohl e Ali, 2001a; Aaronson e Lebwohl, 2004; Svendsen et al.,
2016).

4.2. Terapéutica sistémica

Os tratamentos sistémicos classicos habitualmente utilizados no tratamento da psoriase,
assim como as suas carateristicas, encontram-se descritos na Tabela 2 (Marques Pinto e
Filipe, 2011).

A terapéutica sistémica com metotrexato, retinoides e ciclosporina é usada ha mais de
20 anos e, segundo as recomendacOes na Europa, ainda constitui a primeira linha no
tratamento sistémico da psoriase em doentes ndo controlados com agentes topicos ou

fototerapia (Marques Pinto e Filipe, 2011).
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Tabela 2. Tratamento sistémico classico da psoriase (adaptado de Marques Pinto e

Filipe, 2011).

Agente sistémico

Carateristicas

PUVA
(Psoraleno + UVA)

Muito eficaz.
Alto risco de carcinoma espinocelular a longo prazo (>2000 J/cm? - risco 30x superior).
Deve-se suspender quando:
e Mais de 2000 J/cm? (7 - 8 ciclos - toxicidade cumulativa)
o  Efélides e lentigos do PUVA
e Carcinoma
Contraindicado em caso de:
e Psoriase agravada pelo sol
e Carcinomas cutaneos prévios

Muito eficaz (embora menos que PUVA). Pode ser usado como terapéutica de manutencao.

UVB-NB - - .
Alto risco de fototoxicidade aguda, embora se pense que tenha pouco ou nenhum risco de
efeitos secundarios a longo prazo.

Sé&o usados no tratamento de manutenc¢do da psoriase.
Efeitos colaterais:
Retinoides e Teratogénicos (no género feminino, a administracdo de acitretina implica
sistémicos contracecdo durante o tratamento e nos 3 anos ap6s a suspensdo, sendo um
medicamento a evitar em mulheres em idade fértil)
Etretinato o Fragilidade cutanea, capilar (alopécia), ungueal e das mucosas
Acitretina e Dislipidemia (a hipercolesterolemia ndo € contraindicacdo desde que se faca
follow-up mensal; hipertrigliceridemia é contraindicacéo)
e Toxicidade hepatica
e Osteoporose
E o tratamento sistémico mais conveniente, dado o baixo custo e a administragdo semanal.
Efeitos secundarios (principalmente nos idosos e doentes com alteracdo da funcao renal):
e Hepatotoxicidade aguda e crénica
e Pancitopenia
Metotrexato o Nauseas (nestes casos, optar por MTX injetavel)
Interagdes:
e Acido acetilsalicilico e AINEs
e Cotrimoxazol
e Alcool
Precaucfes:
Em ambos os géneros, contrace¢do durante o tratamento e nos 3 meses apds a suspensao.
Util em tratamentos de curta duracdo e em circunstancias particulares (gravidez, surtos de
agravamento de psoriase estavel); dada a toxicidade a longo prazo, desaconselha-se o seu
uso em terapéutica de manutencdo e implica monitorizacéo clinica e laboratorial rigorosa.
Efeitos secundarios:
e Toxicidade renal cumulativa
Ciclosporina Hipertensao arterial

Alteracdo da funcédo hepatica (dependente da dose e reversivel)

Dislipidemia

Hiperplasia gengival

Hipertricose

Tendo em conta os efeitos secundarios, deve-se evitar ultrapassar os 4 ciclos de 12 semanas.
Interagdes medicamentosas com farmacos metabolizados pelo sistema do citocromo P450.

PUVA - psoraleno-ultravioleta A; UVA - radiacdo ultravioleta A; MTX - metotrexato; AINEs - anti-

inflamatorios nao esteroides; UVB-NB - radiacédo ultravioleta B narrow band
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4.2.1. Metotrexato

O metotrexato (MTX) (Figura 17) é utilizado na terapia sistémica de primeira linha para
a psoriase de moderada a grave. Este composto, estruturalmente analogo ao &cido
folico, tem acdo antiproliferativa através da ligacdo a enzima diidrofolato redutase de
forma competitiva e irreversivel, impedindo a conversdo de diidrofolato em
tetraidrofolato, cofator necessario para a transferéncia de 4&tomos de carbono na sintese
dos nucle6tidos de purina e do timidilato e essenciais para a sintese do DNA e do acido
ribonucleico (RNA), sendo considerado um quimioterdpico especifico da fase S (de
sintese) do ciclo celular. O metotrexato foi utilizado inicialmente na psoriase devido ao
seu efeito inibitdrio sobre os queratindcitos em rapida divisdo, contudo, é a sua acéo
como agente anti-inflamatério que diminui a quimiotaxia das células
polimorfonucleares na epiderme. A eficacia do metotrexato na psoriase também pode
dever-se as suas propriedades imunomoduladoras, diminuindo a producédo de IL-1 e a
densidade de células de Langherhans na epiderme, podendo ainda ter efeito nas células
apresentadoras de antigénio (Bolognia, 2003; Martins e Arruda, 2004; Lindqvist et al.,
2018).

A dose recomendada é de 7,5 mg/semana e pode ser aumentada até 2,5 mg/semana ap0s
monitorizacdo, nunca excedendo as 30 mg/semana. Devido a sua acdo teratogénica,
hepatotdxica e imunossupressora e por ser eliminado por via renal, a administracdo de
metrotexato esta contraindicada em gravidas, doentes com insuficiéncia hepatica ou
renal, doentes com trombocitopenia e/ou outros sintomas ou sinais de hipoplasia
medular. Ainda est4 contraindicado durante a amamentacdo e em criangas (Lebwohl,
2000; Lebwohl e Ali, 2001; Lindgvist et al., 2018).
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Figura 17. Estrutura quimica do metotrexato (retirado de https://www.rsc.org/merck-
index).
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4.2.2. Ciclosporina

A ciclosporina (Figura 18) é um farmaco imunomodulador utilizado apenas para o
tratamento da remissdo da psoriase e ndo como terapéutica de manutencdo. A
ciclosporina € um polipéptido ciclico constituido por 11 aminoacidos, extraido dos

fungos Cylindrocarpon lucidum e Tolypocladium inflatum (Santamaria et al., 2012).

A sua acdo supressora depende da formacdo de complexos com a ciclofilina, uma
imunofilina citosélica, resultando na inibicio da calcineurina fosfatase e,
consequentemente, impedindo a proliferacdo de linfocitos T e a producdo de citocinas
pré-inflamatorias, nomeadamente de IL-2. Os estudos também sugerem que esta exerca
fungdes anti-inflamatorias ao diminuir a expressdao das ICAM-1 nos queratindcitos e
células endoteliais e que, desta forma, impeca o afluxo de células inflamatérias para o
local (Yamauchi et al.,, 2003; Aaronson e Lebwohl, 2004; Bolognia et al., 2012;
Santamaria et al., 2012; Weinberg et al., 2014).

A ciclosporina é eficaz em todas as formas de psoriase, incluindo as formas ungueal e
artropatica (Lago, 2007), ocorrendo uma diminuicdo do PASI de 60 a 70% em 4
semanas de tratamento. A ciclosporina esta indicada em casos graves de psoriase
qguando as terapias convencionais (tratamentos topicos, acitretina, metotrexato,
fotoquimioterapia) ndo se verificarem eficientes ou forem contraindicadas (van de
Kerkhof, 2003; Santamaria et al., 2012; Weinberg et al., 2014). A dose recomendada
em adultos é de 2,5 a 5,0 mg/kg/dia, recorrendo a duas tomas diarias. O seu uso nao €
recomendado em criangas, em pacientes com hipertensdo, doencas malignas ou
alteracdo da funcéo renal e ndo deve ser administrada concomitantemente com PUVA
ou UVB pelo risco aumentado de melanoma. A sua seguranca durante a gravidez nédo
estd bem estabelecida, contudo sabe-se que a utilizacdo desta pode levar a trabalho de
parto prematuro e baixo peso a nascenga. Apos a terapéutica com ciclosporina deve-se
realizar a monitorizacdo da pressao arterial e da funcdo renal e esta ndo deve ser usada
por um periodo superior a um ano (Lebwohl, 2000; Lebwohl e Ali, 2001b; Weinberg et
al., 2014).
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Figura 18. Estrutura quimica da ciclosporina (retirado de https://www.rsc.org/merck-

index).

4.3. Fototerapia

A acdo da radiacdo ultravioleta (UV) é utilizada na diminuicdo das lesGes da psoriase
desde ha varios séculos. Esta é uma alternativa aos tratamentos topicos quando estes
ndo sdo totalmente eficazes no controlo da psoriase ou quando as lesdes atingem areas
extensas e/ou areas dispersas que impecam a utilizacdo destes (Lebwohl, 2003; Fry,
2005; Rodrigo et al., 2010). A fototerapia pode ser utilizada isoladamente ou em
associacdo com farmacos topicos e/ou sistémicos, facilitando o controlo mais rapido das
dermatoses e permitindo a utilizacdo de doses menores de farmacos, o que reduz os

efeitos secundarios das terapias e o desconforto do doente (Fry, 2005).

Na tabela 3 encontram-se as diferentes formas de tratamento com fototerapia.

Na terapia com radiacdo UV empregam-se ldampadas que emitem radiacdo ultravioleta
A (320-400 nm) ou B (311-312 nm narrowband - NB), isoladamente ou em associagdo
a farmacos orais fotossensibilizantes tais como o 8-metoxipsoraleno (8-MOP ou
metoxaleno), o 5-metoxipsoraleno (5-MOP ou bergapteno) e o 4,5°,8-trimetilpsoraleno

(4,5°,8-TM, trioxalemo ou trisoraleno), numa cabine prépria (fotoquimioterapia ou
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técnica PUVA). A radiacdo UVB atinge principalmente a epiderme, enquanto que a
radiacdo UVA tem a capacidade de atingir a epiderme, a derme superficial e a média
(Goldsmith et al., 2012).

Tabela 3. Modalidades de fototerapia (adaptado de Consenso Brasileiro de Psoriase,

2009, Zhang e Wu, 2018).

Tipos Indicacdes Contraindicacfes | Efeitos colaterais Terapéutica
UVB-NB Psoriase Fotossensibilidade | Queimadura (++) | Duas a trés vezes
(311 nm) moderada Antecedentes de Risco (baixo) de por semana

Placas finas melanoma cancro da pele
Psoriase leve Fotossensibilidade Queimadura (+) Duas a trés vezes
PUVA tépico Lesdes Antecedentes de por semana
localizadas melanoma ou
cancro da pele
Psoriase Fotossensibilidade | Queimadura (++) | Duas a trés vezes

Bath de PUVA

moderada a grave

Antecedentes de

por semana

melanoma ou
cancro da pele

Duas a trés vezes
por semana

Psoriase Fotossensibilidade

moderada a grave

Queimadura (+)

PUVA sistémico Antecedentes de
melanoma ou

cancro da pele

A acdo das radiacbes UVB e UVA é sobre os queratindcitos. O mecanismo de acdo da
terapia com UVB resulta na deplecdo seletiva de células T residentes na epiderme
através de mecanismos de apoptose. Também ocorre uma alteracdo do padrdo de
resposta inflamatdria, ocorrendo uma alteragcdo desta mediada por células T auxiliares
do tipo 2 (Th2), ao invés da habitual resposta Thl, responsavel pelos mecanismos

fisiopatoldgicos da psoriase (Goldsmith et al., 2012).

Ambas as radiagdes UVB e UVA atuam sobre os queratindcitos a partir da absorcao da
luz UV pelos cromoforos (Honigsmann, 2001). O cromoforo mais importante € a
melanina, que absorve quer a radiacdo UVA quer a UVB. O DNA ¢é 0 mais importante

cromoforo para uma resposta fotobiol6gica na escala UVB. O triptofano, o 7-
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desidrocolesterol, o acido urocénico, a piridolina (colagénio) e a desmosina (elastina)

sdo outros cromoforos para as UVB (Duarte et al., 2006).

As principais respostas induzidas pela radiagédo UV na pele séo:

a) efeito anti-inflamatorio/imunossupressor que resulta da alteragdo da producdo de
citocinas como IL-10, INF-y, IL-1 e TNF-a; indugdo da producéo de prostaglandina E
pelos queratindcitos, originando a diminuicdo da expressdo molecular na superficie das
células apresentadoras de antigénio e, consequentemente, diminui¢do da ativacdo dos
linfécitos T; acdo nos recetores de superficie dos queratindcitos e nas células

apresentadoras de antigénio;

b) efeito antiproliferativo devido a formacao de fotoprodutos de DNA que diminuem a
sintese de DNA e, por conseguinte, a proliferacdo celular. Outro mecanismo pelo qual
as UVB e UVA tém acdo antiproliferativa é através da inducdo de apoptose dos
queratindcitos (Horio, 2000; Duarte et al., 2006).

Os efeitos laterais imediatos desta técnica sdo as nduseas, muitas vezes devido a toma
dos psolarenos, as cefaleias, as queimaduras de pele, a fotossensibilidade, o prurido, a
dor e os disturbios psiquicos, tais como a insénia e a depressao (Fry, 2005; Menter e
Griffiths, 2007; Weinberg e Lebwohl, 2014). Os estudos também referem a
possibilidade do aumento da incidéncia de melanoma e de outras neoplasias cuténeas,
nomeadamente quando os tratamentos s&o de longa duracdo e em altas dosagens. Este
risco tem sido a principal causa para a reducgéo da utilizagdo deste tratamento (Mackie,
2003; Fry, 2005; Boehncke e Schon, 2015). Outro efeito secundéario é o envelhecimento
prematuro, com 0 aparecimento de manchas pigmentadas, lentiginosas, dispersas ao
longo de toda a area onde a radiacdo incide (Fry, 2005; Menter e Griffiths, 2007,
Rodrigo et al., 2010; Goldsmith et al., 2012). Recomenda-se, para minimizar alguns
destes efeitos, os doentes usarem Oculos de sol durante o tratamento, bem como durante
as 24 horas seguintes (Mackie, 2003; Rodrigo et al., 2010; Goldsmith et al., 2012).

Existe ainda uma forma terapéutica que combina a PUVA com retinoides orais, a

chamada RePUVA, usada em casos de tratamento de controlo, uma vez que a agéo

35



A Psoriase

sinérgica dos componentes terapéuticos permite a reducao das doses de ambos (Mackie,
2003; Menter e Griffiths, 2007).

A forma mais recente de fototerapia € a terapia com laser excimer de 308 nm, usada no
tratamento de placas psoriaticas resistentes, sendo que esta apresenta efeitos secundarios
diminutos pois é direcionada diretamente a zona da pele lesionada, poupando as zonas

cutaneas saudaveis envolventes (Weinberg e Lebwohl, 2014).

4.4. Agentes bioldgicos

Na ultima década, os avangos significativos na area da biotecnologia permitiram a
compreensdo da patogénese da psoriase e com ela o desenvolvimento de novos
farmacos. A biotecnologia recombinante direcionada para as alteracOes
imunopatogénicas da doenca permitiu a introducdo dos designados farmacos bioldgicos,
que trouxeram uma nova esperan¢a no tratamento da psoriase moderada a grave. A
introducdo de inibidores do TNF-a (anti-TNF-a) constituiu um dos marcos mais
significativos no tratamento da psoriase nos Ultimos anos (Warren e Griffiths, 2010;
Diamantino e Ferreira, 2011; Woo et al., 2017). Estes farmacos, para além da eficécia,
apresentam um perfil de seguranca com auséncia de toxicidade, nomeadamente de nefro

ou hepatotoxicidade (Diamantino e Ferreira, 2011).

Os agentes biolégicos podem ser classificados em dois grupos, de acordo com o seu
mecanismo de acdo: os moduladores de células T (Efalizumab, Alefacept e Siplizumab)
sendo que estes ndo tém aprovacdo pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e,
no segundo grupo encontram-se o0s anti-TNF-a: os anticorpos monoclonais
(Adalimumab, Etanercept, Certolizumab e Golimumab) e as proteinas de fuséo
(Etanercept), e os anti-1L12/23p40 (Ustekinumab e Briacinumab) (Diamantino e
Ferreira, 2011).

Na atualidade estes farmacos sdo utilizados no tratamento de doentes que néo

respondem as terapias sistémicas ou sdo intolerantes as mesmas (Torres et al., 2010).
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Na tabela 4 resumem-se 0s agentes biol0gicos e as suas carateristicas essenciais e na

figura 19 os seus principais alvos terapéuticos.

Tabela 4. Caracterizacdo dos agentes bioldgicos (adaptado de Zamora e Rosa, 2014;
Cather et al., 2017; Duarte et al., 2017).

Classificacao Nome Local de agédo \./"'." de ~ Indicagéo
administracéo
Adalimumab Psoriase cronica
Recetor pS5 e p75 SC vulgar moderada a
do TNF-a :
grave; AP
, Psoriase cronica
Etanercept TNF-a solivel e SC vulgar moderada a
transmembranar )
grave; AP
Inibidores do .
. TNF-a soltvel e . o
TNF-o Golimumab transmembranar SC Acrtrite psoriatica
, Psoriase cronica
Certolizumab TNF-a soluvel e SC vulgar moderada a
transmembranar .
grave; AR
Subunidade Psoriase cronica
Ustecinumab proteica p40 das SC vulgar moderada a
IL-12 e IL-23 grave
Anti-1L-12/23p40
Subunidade Psoriase cronica
Briacinumab proteica p40 das SC vulgar moderada a
IL-12 e IL-23 grave
Por¢do CD11a do Psoriase cronica
Efalizumab LFA-1 dos SC vulgar moderada a
linfocitos T grave
Psoriase cronica
Modu/ladores das Alefacept Rec_eto,r (.:DZ dos 1V ou IM vulgar moderada a
células T linfocitos T
grave
Psoriase cronica
Siplizumab Recetor CD2 dos IVoulM vulgar moderada a

linfécitos T

grave

IV - Intravenosa; IM - Intramuscular; SC - Subcutanea; AP - Artrite psoriatica; AR - Artrite reumatdide;
LFA-1: antigénio 1 associada & funcédo leucocitaria.
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Figura 19. Mediadores da imunopatogénese da psoriase e locais de acdo dos agentes

bioldgicos (adaptado de Diamantino e Ferreira, 2011).

Em termos de eficacia, estes farmacos mostraram resultados superiores aos
medicamentos sistémicos convencionais. Este facto, juntamente com a maior
tolerabilidade, menor toxicidade e a sua eficicia no tratamento da artrite psoriatica,
principal comorbilidade associada a psoriase, explicam o0 uso crescente destas terapias.
Contudo, o tratamento deve ser individualizado, dependendo da gravidade e extensdo
das lesdes, do perfil beneficio-risco, das preferéncias do paciente e da resposta ao

tratamento (Zamora e Rosa, 2014).

No que diz respeito aos efeitos adversos, este tipo de farmacos atua simulando
moléculas humanas, como anticorpos ou recetores celulares, sendo esse um dos maiores
problemas, devido a possibilidade de desencadear respostas imunitarias contra o
farmaco. Estas sdo dificeis de prever, podendo significar apenas uma perda de atividade
do mesmo, mas levando em alguns casos ao aparecimento de respostas sistémicas
anafilaticas. Os efeitos adversos leves sdo os mais frequentes e raramente condicionam

a suspensdo do tratamento; no entanto, a ocorréncia de efeitos adversos atribuiveis a
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imunossupressao, apesar de rara, deve ser tomada em consideracdo (Zamora e Rosa,
2014).

A Food and Drug Administration (FDA) alerta ainda que o uso de efalizumab em
pacientes com psoriase pode aumentar o risco de infecBes graves e levar ao
desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva, bem como de anemia e
trombocitopenia, e a0 agravamento da psoriase e transtornos do sistema nervoso central.
Assim, os profissionais de salde devem ter especial atencdo na utilizacdo deste farmaco
e 0 mesmo ndo é recomendado a pacientes com idade inferior a 18 anos, nem com

comprometimento do sistema imune (FDA, 2009).

A investigacdo para desenvolver os farmacos bioldgicos é muito longa e exigente, uma
vez que a sua sintese é dificilmente reprodutivel, dai que outra das desvantagens seja o

elevado preco com que estes farmacos chegam ao mercado.
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Conclusédo

A psoriase é uma doenca cronica e complexa, que tem sido objeto de diversos estudos
na tentativa de se conhecer a sua fisiopatologia e de se descobrir um tratamento mais
eficaz nesta doenca. Nas ultimas décadas, o reconhecimento das componentes
imunoldgica e inflamatéria na fisiopatologia da psoriase, dependentes da interacéo entre
os fatores genéticos e ambientais, originou o aparecimento de novas terapéuticas que

modificaram a vida de muitos doentes com formas de psoriase graves e refratarias.

O estudo da imunopatogénese da psoriase em associacdo com a toxicidade provocada
pelas terapias classicas impulsionaram a pesquisa e descoberta de novos tratamentos,
nomeadamente dos agentes bioldgicos, que sdo uma nova ferramenta, mais eficaz e

segura, em detrimento dos convencionais.

Contudo, continua a existir a necessidade de farmacos mais eficazes e seguros, com
monitorizacdes mais simples ao longo do tratamento, o que conduzird a pesquisa e ao
desenvolvimento de novos farmacos no futuro, que poderédo estar direcionados para 0s

processos da etiopatogénese da doenca.

Né&o existindo uma cura definitiva para a psoriase, mas apenas um conjunto de solu¢bes
que permitem o controlo da doenca, 0 sucesso destas estd dependente da adesdo a
terapéutica por parte do doente. Deste modo, esta adesdo € um dos maiores desafios, no
qual o farmacéutico, que muitas vezes acompanha mais de perto os pacientes, pode
intervir de forma a informar adequadamente os doentes psoriaticos acerca da
importancia do cumprimento da mesma e da sua utilizacdo da forma mais correta,
garantindo assim o sucesso da monotorizacdo farmacologica e a consequente melhoria

da sua qualidade de vida.
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