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Resumo

A psoriase é uma doenca crénica autoimune e inflamatoria, considerada uma
das dermatoses mais frequentes na prética clinica. Os doentes que sofrem desta
patologia podem manifestar diferentes variantes, nomeadamente, psoriase em placa,
inversa, gutata, pustular, eritrodérmica e artrite psoridtica. Esta doenca apresenta um
cardcter multifatorial com uma forte componente genética, no entanto, as suas
manifestacdes clinicas podem resultar de outros tipos de fatores tais como,

imunoldgicos e ambientais.

A prevaléncia psoriatica, de um modo geral, abrange cerca de 1 a 3% da
populagdo mundial, sendo que, em Portugal, existem aproximadamente 250 000
individuos diagnosticados com psoriase.

Independentemente da abordagem tedrica, muitos autores consideram a pele
como o primeiro meio de contacto do individuo com o meio. Partindo desta posicao,
pode-se pensar nos prejuizos causados no bem-estar psicoldgico de individuos
acometidos por este tipo de doenca, uma vez que, 0s mesmos podem desenvolver
comportamentos de ansiedade, depressao, exclusdo social e em situacdes mais graves,
podem exibir intensdes suicidas. Além do impacto da sua vida social, a vida familiar e

a dieta alimentar séo, igualmente, afetadas.

O tratamento das lesGes psoriaticas envolve terapia tdpica, sistémica,
fototerapia e, mais recentemente, terapia bioldgica. A escolha farmacoterapica é
efetuada de acordo com a gravidade da patologia e tendo em conta que, apenas se fara
a manutencdo das lesdes, dado tratar-se de uma doenca sem cura. Com o tempo, 0
doente pode exibir certas comorbilidades relacionadas com o seu quadro clinico, entre
elas, cancro. Os dados bibliograficos publicados até ao ano corrente descrevem varios
tipos de cancro, sendo que, 0os mais comuns sdo os linfomas e o cancro de pele néo-

melanoma.



Este trabalho consiste num estudo meta-analitico, que pretende desenvolver mais

estas tematicas.

Palavras-chaves: Psoriase; Farmacoterapia; Comorbilidades; Cancro; Linfoma; Cancro

de pele ndo-melanoma.



Abstract

Psoriasis is chronic, autoimmune and inflammatory disease, considered to be
one of the most frequent dermatitis in clinical practice. This condition has several
variants that can manifest in patients. These subtypes are: plaque psoriasis, gutata,
pustular, eritrodermic, inverse and psoriatic arthritis. Being a disease with multifactorial
influences, psoriasis has a strong genetic association, nevertheless, its clinical
manifestations may also come from several other types of interactions, such as

immunologic and environmental factors.

Psoriatic prevalence in the world varies from 1 to 3%. In Portugal there are

approximately 250 000 individual diagnosed with this condition.

Despite the theoretic approach that may be picked, many authors consider the
skin as the first barrier of contact between the individual and the outside world. Taking
this into account, it’s possible to imagine the damage caused in the well being of
individuals who suffer from this condition, considering that they may develop behaviors
of anxiety, depression and social exclusion. In more severe situations, patients may even
exhibit suicidal tendencies. Besides the social impact shown, family life and individual

diet are equally affected.

The treatment for psoriatic lesions entails topical and systemic drugs,
phototherapy and, more recently, biologic therapy. Pharmacotherapeutic choices are
made based on the condition’s gravity and keeping in mind that the aim is to control the
lesions, considering this disease has no cure. As time goes by, individuals can exhibit
comorbidities associated with psoriasis. Cancer is one of these conditions. The
bibliographic data published until the present year, describes several types of cancer, but

the ones most often mentioned are lymphomas and non melanoma skin cancer.

This essay is a meta-analytic study aiming to further discuss these issues.



Keywords: Psoriasis; Pharmacotherapy; Comorbidities; Cancer; Lymphoma;

Non melanoma skin cancer.
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INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca de natureza inflamatdria e autoimune que se manifesta
na epiderme, no entanto, ndo oferece risco de contagio, uma vez que nao se trata de uma
doenca infeciosa (Flytstrom, 2012; National Psoriasis Foundation, 2014). Os doentes
afetados por esta condicdo sofrem-na de uma forma cronica e ciclica, ou seja, a psoriase
passa por periodos de manifestacdo seguidos por periodos de laténcia, ao longo de toda
a vida do individuo (Symmers, 1980).

Nesta doenca, os doentes tendem a apresentar certas zonas da pele recobertas por
lesGes psoriaticas caracteristicas. Estas lesdes, por seu lado, apresentam uma area bem
delineada de placas eritematosas espessas, avermelhadas e cobertas de escamas
descamativas de cor prateada. As zonas do corpo mais afetadas sdo os cotovelos, 0s
joelhos, o escalpe, a regido lombar e sagrada, a glande do pénis e regido interglitea
(Robbins et al., 2004).

A psoriase pode-se manifestar em qualquer altura de vida de um individuo, ndo
discriminando o género ou idade (Symmers, 1980). Segundo varios autores, esta doenca
apresenta um pico de prevaléncia bimodal: o primeiro com inicio entre os 20 e os 30
anos de idade (psoriase tipo 1) e o segundo entre os 50 e os 60 (psoriase tipo 1), sendo
que um aparecimento precoce parece estar relacionado com uma forma de psoriase
hereditaria e, consequentemente apresenta uma intensidade mais severa (Chong et al.,
2013; Goldsmith et al., 2003).

A patogenia desta doenca é pouco conhecida, no entanto, sdo descritos diversos
fatores associados a mesma, nomeadamente genéticos, imunologicos e ambientais
(Flytstrom, 2012).

A psoriase € uma doenga inflamatoria cronica, sendo uma condic¢do bastante
comum, com incidéncia entre 1 a 3% da populacdo mundial (Chong et al., 2013;
Symmers, 1980).
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Contudo, a psoriase ndo deve limitar-se a uma classificacdo genérica, pois séo
conhecidos diferentes fenotipos de psoriase, classificados de acordo com as suas
caracteristicas distintas. E importante realcar que apesar da existéncia de diferencas
entre cada fenoOtipo, estas ndo sdo consideradas casos isolados ou exclusivos, podendo
manifestar-se de forma concomitante num mesmo individuo (National Psoriasis
Foundation, 2014). Segundo dados publicados sobre a doenca, citam-se diferentes tipos
de psoriase mais comuns: psoriase em placa, inversa, gutata, pustular e eritrodérmica
(Flytstrém, 2012).

Em casos mais extremos ou de doenca prolongada, o doente pode exibir
comorbilidades relacionadas com o seu quadro clinico (Flytstrom, 2012). De entre as
muitas complica¢des conhecidas destacam-se a artrite psoriatica, sindrome metabdlica,
doenca cardiovascular, patologia hepatica e gastrointestinal, doencas psiquiatricas,
patologias orais e carcinomas malignos (Fiuza et al., 2008; Flytstrom, 2012; Gelfand et
al., 2006a; Golpour et al., 2012; Kural et al., 2003; Margolis et al., 2001). Os principais
tumores que poderdo aparecer associados a esta doenca séo os linfomas de Hodgkin e
ndo-Hodgkin e o cancro de pele ndo-melanoma (Shin et al., 2006). No entanto, poderédo
surgir outros tipos de tumores localizados no figado, es6fago e bexiga (Frentz e Olsen,
1999).

Atualmente, o tratamento da psoriase faz-se de acordo com o grau de gravidade

da doenca e tendo sempre em consideracdo as necessidades de cada individuo.

Nos casos mais suaves e moderados de acometimento psoriatico sdo usados
terapias topicas, onde estdo incluidas a fototerapia, utilizacdo de banhos e formulacGes
hidratantes, a administracdo tdpica de &cido salicilico, retinodides, corticosteroides,
coaltar (alcatrdo de hulha), calcipotrieno, tacrolimus, enxofre e antralina, entre outros.
Por outro lado, nos individuos que apresentam um quadro clinico grave, as medidas
terapéuticas passam, também, pelo recurso a fototerapia (fototerapia com radiacéo
ultravioleta associada ao psolareno (PUVA) e raios ultravioleta B (UVB)) e a
administracdo oral de farmacos, como a ciclosporina ou metotrexato). Nestes casos mais

severos pode se recorrer a terapias mais recentes que tém por base o uso de anticorpos
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monoclonais que interferem diretamente com o sistema imunitario (Flytstrom, 2012;

National Psoriasis Foundation, 2014).

Admitindo que recentemente, certas comorbilidades como as doengas
cardiovasculares, obesidade e sindrome metabdlica tém sido associadas a psoriase,
esta Ultima deixa de ser considerada clinicamente como uma doenca dermatologica,
assumindo-se como uma doenca a nivel sistémico (Diamantino e Ferreira, 2011). As
condigbes que no seu conjunto constituem a sindrome metabdlica (obesidade,
dislipidémia, hipertensdo arterial e diabetes mellitus) encontram-se fortemente
associadas a psoriase, quer pela maior prevaléncia de fatores de risco
cardiovasculares nestes doentes, quer pela atividade inflamatéria crénica que se
verifica na psoriase e que esta na origem do desenvolvimento da sindrome metabdlica
(Pinto e Filipe, 2012).

Apesar de a psoriase apresentar uma evolugdo benigna, é considerada como
uma doencga estigmatizante que causa um grande impacto na qualidade de vida dos
doentes. Esta doenca interfere direta ou indiretamente nas atividades diarias, nas
relaces sociais e interpessoais, promovendo, muitas vezes, a atos de rejei¢do social
e, conduzindo frequentemente a quadros emocionalmente instaveis, como disfuncéo
emocional, depressdo e suicidio. Por outro lado, a sua incidéncia na populacdo
mundial (3%) representa um valor significativo e que ndo deve ser ignorado
(Flytstrém, 2012). Outra razdo, ndo menos importante, e que motivou a escrita deste
trabalho, baseia-se na existéncia de um numero significativo de doentes
extremamente suscetiveis de desenvolverem comorbilidades graves, entre as quais as

neoplasias malignas.

Assim, tendo em conta o elevado impacto que 0 cancro tem na nossa sociedade,
0 seu elevado grau de mortalidade e a sua documentada associacdo com a psoriase,
torna-se extremamente util fazer um levantamento de toda a informagéo relevante e
atual sobre esta temaética e inclui-la num estudo que permita fornecer uma viséo

transversal, completa e objetiva.

Para a realizacdo deste trabalho, foi efetuado um estudo meta-analitico com
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recurso a pesquisa de referéncias bibliograficas nos motores de busca Pubmed e
ScienceDirect, usando palavras-chave, tais como: Psoriase; Farmacoterapia,;
Comorbilidades; Cancro; Linfoma; Cancro de pele ndo-melanoma. Os artigos obtidos
foram de meta-analise, revisdo narrativa, revisdo sistematica, estudos
epidemioldgicos e ensaios clinicos. Foi ainda realizada uma pesquisa com recurso a
livros cientificos e médicos obtidos nas bibliotecas de vérias faculdades da
Universidade do Porto. O periodo de realizacdo desta pesquisa foi entre setembro de
2013 e junho de 2014.
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CAPITULO I: PSORIASE

A psoriase € uma doencga imune e inflamatoria, cronica e recorrente que acomete
principalmente a pele e as articulacdes afetando cerca de 3% da populacdo mundial,
com igual incidéncia em ambos os sexos (Flytstrom, 2012). Esta doenga embora possa
aparecer em qualquer estagio da vida manifesta-se, maioritariamente, em duas alturas
distintas, concretamente entre os 20 e 0s 30 anos (early on-set) e por volta dos 50 anos
(late on-set) (Carlen et al., 2007; Ferrandiz et al., 2002).

As lesbes psoriaticas (Figura 1) consistem em espessas placas eritematosas
avermelhadas, cobertas de escamas descamativas de cor prateada e com uma forma bem
delineada (forma oval) (Robbins et al., 2004), podendo apresentar um didmetro variavel
compreendido entre os 4 e 5 cm e cuja profundidade pode, inclusive, atingir a derme
(Kumar et al., 2005).

Figura 1: Lesdo psoriatica (adaptado de Goldsmith et al. (2003)).

Em termos histologicos, as lesdes psoriaticas resultam de uma epiderme

hiperproliferativa devido ao aumento da taxa mitdtica dos queratindcitos (células
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diferenciadas do tecido epitelial). Os queratindcitos presentes nas placas possuem
marcadores de hiperproliferacdo e ndo sdo maturados e sdo indiferenciados (Carlen et
al., 2007). Nas placas psoriaticas, mais concretamente na derme, encontram-se células
dendriticas, macrofagos e linfocitos T. Na epiderme concentram-se maioritariamente
neutréfilos e linfocitos T. Também ¢é possivel verificar uma dilatacdo e proliferacdo
dos vasos sanguineos na direcdo da superficie da placa psoriatica e uma maior
expressdo de moléculas de adesdo (e.g. ICAM1) (Cotran et al., 1996; Kumar et al.,
2005; Rubin et al., 2006).

Hoje em dia, sdo conhecidos diversos tipos de psoriase com diferentes
caracteristicas e com niveis variados de gravidade, podendo ir desde simples lesbes
descamativas a um quadro clinico agravado, o qual exige atencdo hospitalar urgente
(Rubin et al., 2006). Contudo, a morfologia basica da lesdo psoriatica, associada ao
prurido e descamacdo € comum a todos os tipos (Ruiz et al., 2012). Torna-se
importante, ainda, realcar que, muitas vezes, as diversas variantes morfoldgicas podem
coexistir num so individuo concomitantemente ou até ocorrer uma evolucdo maior de

uma variante para outra mais grave (Carneiro, 2007; Ruiz et al., 2012).

Consoante as caracteristicas das placas psoriaticas e das zonas corporais onde
estas se localizam podem-se considerar seis tipos de psoriase: placa, inversa, gutata,

pustular generalizada, pustular palmo-plantar e eritrodérmica.

1.1. Psoriase em placa

A psoriase em placa, ou psoriase vulgar (Psoriasis vulgaris) € a mais comum,
caracterizada por placas eritematosas e escamas que se desenvolvem de uma
forma simétrica. Nesta variante, qualquer parte da pele pode ser afetada. E a
variante morfolégica mais comum da psoriase e afeta 80% a 90% dos doentes
psoriaticos (Flytstrom, 2012). Inicia-se, na maior parte dos casos, no adulto jovem
e/ou no inicio da infancia, embora provavelmente abaixo dos 20% da totalidade dos
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casos, com maior incidéncia de desencadeamento entre os 4 e os 6 anos de idade
(Camisa, 2003; Ruiz et al., 2012).

Nesta variante, o processo de formagdo de pustulas € raro. Na realidade, numa
fase inicial, as lesdes que aparecem na pele sdo maculas ou péapulas, cobertas com
tipicas escamas psoriaticas, apresentando um formato circular (Figura 2). Contudo, se
este quadro tender a exacerbar-se através da fusdo entre estas simples lesdes tornando-se
irregulares e, eventualmente, acabam por vir a ocupar uma grande extensdo da
superficie cutanea (Symmers, 1980). Além das lesbes evidentes, a area afetada pode,
ainda, tornar-se dolorosa e hemorragica (National Psoriasis Foundation, 2014). As
lesbes apresentam formas irregulares, com distribuicdo tendencialmente simétrica e
localizam-se predominantemente nos cotovelos e joelhos, couro cabeludo, regido sacral,
regido umbilical, prega interglUtea e zona genital. Estas leses quando surgem sdo, em
geral, pequenas e na auséncia de tratamento imediato, tendem a aumentar e confluem
de modo a originar manchas irregulares de grandes dimensfes e contornos irregulares

que podem cobrir quase a totalidade da superficie corporal (Flytstrém, 2012).

Figura 2: Lesdes tipicas de psoriase em placa (adaptado de National Psoriasis
Foundation (2014)).

A psoriase ungueal (Figura 3), comumente conhecida por psoriase das unhas, é
uma forma clinica desta variante. Ocorre nas unhas, onde estas sofrem um processo de
hiperqueratose, levando a discromia (alteracdo da pigmentacdo), onicolise
(destacamento da unha) e fragmentacdo (National Psoriasis Foundation, 2014; Pérez et
al., 2013).
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Outra variante da psoriase em placa é a capilar, a qual incide maioritariamente
no couro cabeludo, ultrapassando a linha de implantagdo do cabelo e atingindo,
também, a zona posterior dos pavilhGes auriculares (Figura 3) (Chan et al., 2009).

"

Figura 3: Psoriase ungueal e capilar, respetivamente (adaptado de Chan et al. (2009) e
Pérez et al. (2013)).

1.2. Psoriase inversa

A psoriase inversa ou flexural é uma variante psoriatica de dificil diagnostico e,
normalmente ndo se desenvolve isoladamente, mas sim em conjunto com um quadro
clinico de psoriase vulgar. E uma forma particular de psoriase que afeta as pregas
cutdneas incluindo axilas, virilhas, umbigo, submamérias e interglGteas. As lesdes
caracteristicas da psoriase inversa (Figura 4) sdo, muitas vezes, eritematosas,
maceradas, exsudativas e raramente descamam devido aos niveis elevados de
humidade nessas areas do corpo. As lesdes sdo agravadas pelo suor e pelo atrito e sdo
facilmente wvulnerdveis a contaminacOes fungicas. Estas caracteristicas permitem
diferenciar a psoriase inversa da vulgar (Almeida, 2011; National Psoriasis
Foundation, 2014).

O diagnéstico diferencial com dermatite seborreica € dificil. A historia clinica,

eventuais lesdes de psoriase noutras zonas e a histopatologia podem ser
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esclarecedoras no diagnostico. No entanto, é do conhecimento clinico que esta variante

é mais frequente nos doentes VIH- positivos (Almeida, 2011).

Figura 4: Lesdes na axila caracteristicas da psoriase inversa (adaptado de Almeida
(2011)).

Assim, as lesdes psoriaticas deste tipo de psoriase aparecem nas zonas flexoras,
onde a espessura da pele € mais fina, em vez de nos seus lugares habituais (National

Psoriasis Foundation, 2014).

1.3. Psoriase gutata

A psoriase gutata é a segunda variante mais frequente desta dermatose,
comegando normalmente na infancia ou adolescéncia (Flytstrom, 2012). A aparéncia
clinica da psoriase gutata pode ser comparada com o espalhamento a distancia de um

balde de agua num corpo nu.

Nestes casos, as lesbes apresentam um aspeto avermelhado, de pequenas
dimensGes (aproximadamente 1 cm) e sdo menos espessas que as da psoriase em placa

(National Psoriasis Foundation, 2014). N&o obstante, podem aparecer em qualquer parte
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corporal, incluindo face e orelhas, distribuidas de forma dispersa, sob a forma de
centenas de pontos (Figura 5) (Camisa, 2003). E também sabido, que esta variante pode
coexistir na pele em simultdneo com outras variantes psoriaticas (Goldsmith et al.,
2003).

Figura 5: LesOes tipicas de psoriase gutata (adaptado de National Psoriasis Foundation
(2014)).

Uma variante da psoriase gutata é a numular. Esta variante difere da psoriase
gutata devido a forma das lesdes cutaneas. Neste caso, surgem no individuo afetado,
placas psoriaticas de forma perfeitamente redonda e de tamanho aproximado ao de uma
moeda (Figura 6) (LeoPharma, 2014).

Figura 6: Lesoes tipicas de psoriase numular (adaptado de LeoPharma (2014)).

10
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1.4. Psoriase pustular

A psoriase pustular apresenta duas formas clinicas que se distinguem pela
extensdo e intensidade do compromisso cutaneo, além da sua gravidade e
comprometimento sistémico. A forma generalizada/disseminada, também designada
por psoriase de Von Zumbusch, caracteriza-se pela erupgéo subita de lesbes eritemato-
escamosas e pustulosas disseminadas. A confluéncia das pustulas da origem a zonas
pustulosas extensas referidas como “lagos” de pus. A infecdo pode surgir subitamente

em individuos com psoriase pré-existente (Flytstrom, 2012).

A psoriase pustular pode ser considerada como uma das formas mais raras e
pouco diagnosticadas a nivel clinico, sendo mais frequente aparecer em individuos

adultos (National Psoriasis Foundation, 2014).

A psoriase pustular divide-se em duas formas clinicas: psoriase pustular
generalizada (ou Von Zumbusch) e psoriase pustular localizada (ou palmo-plantar ou
psoriase de Baber). A sua diferenciacdo pode ser feita com base no grau de
acometimento cutaneo e/ou sistémico e na severidade e gravidade das lesdes (Camisa,
2003; Goldsmith et al., 2003).

De uma forma geral, as lesGes associadas a esta variante consistem em pustulas
brancas com pus de cariz nédo infecioso ou contagioso. Geralmente, a pele localizada em
volta destas lesbes apresenta-se vermelha. Outro ponto importante é o caracter ciclico
que este tipo de lesdes pode assumir, em termos do seu aspeto e processo de formacao,
comecando desta forma, com a vermelhiddo no local da lesdo e evoluido,
posteriormente, para pustulas escamosas (Figura 7) (Chaves et al., 2010; National
Psoriasis Foundation, 2014).

11
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Figura 7: Lesdes tipicas de psoriase pustular (adaptado de National Psoriasis
Foundation (2014)).

A psoriase pustular generalizada resulta num quadro clinico mais grave, pois a
funcdo de barreira da pele encontra-se comprometida, ocorrendo acometimento
sistémico e, por conseguinte, necessita de tratamento hospitalar (reidratacdo do paciente
e tratamento com antibidticos) (Chaves et al., 2010; Symmers, 1980). Segundo Varios
autores (National Psoriasis Foundation, 2014; Symmers, 1980) , este tipo de psoriase
caracteriza-se como sendo uma complicacdo derivada da psoriasis vulgaris. As lesdes
gue se manifestam ocupam zonas extensas de pele e tém aspeto vermelho e pustuloso,
sendo acompanhadas de dor e sensibilidade local. O seu aparecimento € inesperado e
tem evolucdo réapida. Contudo, o quadro clinico regride em poucos dias (1 a 2 dias) e as
pustulas secam. Além das pustulas surgem outros sintomas desde febre, prurido e
desidratacdo a taquicardia, anemia e astenia. Este subtipo pode ser subdividido em
Acrodermatitis continua e Impetigo herpetiformis (National Psoriasis Foundation,
2014).

No caso da psoriase pustular localizada, o comprometimento sistémico néo
sucede. Este tipo de psoriase é reconhecido pela presenca de erupgdes pustulosas
presentes nas palmas das méaos e nas plantas dos pés e é observada predominantemente
nas mulheres (Symmers, 1980). Esta forma clinica pode ser subdividida em:

12
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Psoriase com pustulas (psoriase de Schuppener): com aparecimento de pustulas

ocasionais sem distribuicdo particular (Symmers, 1980);

Psoriase pustular palmo-plantar (ou Doenga de Barber): estd presente nas
palmas das maos e plantas dos pés e comeca, geralmente, com uma papula vermelha,
tornando-se depois acastanhada, descamativa e com crosta, e € reconhecida pela sua
cronicidade, persisténcia, tendéncia recidivante e resisténcia ao tratamento (National

Psoriasis Foundation, 2014).

1.5. Psoriase eritrodérmica

Em termos de incidéncia € a menos comum das variantes, mas também se
caracteriza por apresentar uma elevada gravidade (Camisa, 2003). Na psoriase
eritrodérmica existe um acometimento total ou superior a 90% da superficie corporal.
Eritema, edema, descamacdo, espessamento de pele e prurido intenso constituem as
manifestacdes clinicas tipicas desta sindrome. Ocasionalmente podem-se desenvolver

pUstulas como na psoriase pustulosa (Longo et al., 2011).

A psoriase eritrodérmica (Figura 8) tende a afetar a maior parte da superficie
corporal e aparece mais frequentemente em individuos com casos instaveis de psoriase
em placa (National Psoriasis Foundation, 2014). O tipo de lesdo caracteristica desta
variante tem uma natureza intensamente inflamatéria e uma forma muito pouco
definida, a qual se encontra disseminada por todo o corpo, exibindo uma cor vermelho
vivo e de aspeto extremamente descamativo. Esta descamacdo implica a queda de
porcdes maiores de pele, ao invés das pequenas escamas como na psoriase em placa.
Geralmente sdo referidos sintomas como prurido e dor intensa, termorregulacdo
corporal fraca, alteracBes cardiocirculatorias e desregulacdo do equilibrio eletrolitico
(Longo et al., 2011; National Psoriasis Foundation, 2014; Rodrigo et al., 2010).

13
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Figura 8: Lesdes associadas a psoriase eritrodérmica (adaptado de National
Psoriasis Foundation (2014)).

Devido a natureza grave desta patologia, o doente devera procurar atencdo
hospitalar imediata, uma vez que existe risco de vida associado a tal condi¢do. Um
doente a sofrer desta variante em situacGes agudas apresenta uma quadro clinico de
desidratacdo e hipoproteinemia severas; edema dos tornozelos (devido a retengdo de
fluidos); infecOes. Em casos mais extremos, o doente pode contrair pneumonia e

insuficiéncia cardiaca congestiva (National Psoriasis Foundation, 2014).

1.6. Artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenga inflamatdria, crénica do sistema
musculoesquelético associada a psoriase. Esta patologia diferencia-se da artrite
reumatoide, tanto a nivel radiol6gico, como seroldgico (testes negativos para o fator

reumatoide) e clinico (Rodrigo et al., 2010; Sampaio-Barros, 2007).

Os sintomas mais comuns sdo: (1) inflamagdo e dor nas articulagdes; (2)
entesites (inflamac&o na zona de insercdo no o0sso dos ligamentos); (3) tenossinovites
(inflamacdo das membranar que cobrem os tendGes); (4) dores de costas; (5)
conjuntivites; (6) astenia; (7) psoriase ungueal; (8) dor nas articulages durante a noite;
(9) rigidez nas mesmas pela manh&; (10) e deformacdo das articulagdes (Figura 9)
(Radtke et al., 2009; Ruiz et al., 2012).
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Figura 9: Locais e aspeto visual mais comum da artrite psoriatica (adaptado de Johns
Hopkins Arthritis Center (2014)).

A patogenia desta doenga ndo se encontra bem compreendida. No entanto, sabe-
se que estd associada a fatores imunologicos, nos quais os Linfocitos T desempenham
um papel ativo (Flytstrom, 2012; Radtke et al., 2009).

Esta condicdo afeta cerca de 25% a 34% de todos os individuos com psoriase,
sendo igualmente incidente em ambos os sexos e manifestando-se preferencialmente
entre os 30 e 0s 55 anos de idade. Geralmente é mais habitual, esta variante surgir cerca
de 10 anos apo6s a primeira manifestacdo de psoriase (75% dos casos). Contudo, existem
pacientes nos quais, esta aparece antes da mesma (15% dos casos) ou aquando da
mesma (10% dos casos) (Sampaio-Barros, 2007).

Sabe-se ainda, que esta condicdo esta presente em 5% dos individuos com

psoriase gutata e 15% com psoriase em placa (Ruiz et al., 2012; Symmers, 1980).
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CAPILULO II: CAUSAS E CONSEQUENCIAS DA PSORIASE

Tal como j& foi referido no capitulo anterior, a patogenia da psoriase é pouco
conhecida. Embora os estudos desta doenca estejam em constante desenvolvimento,
todos os dados bibliograficos apontam para 0s mesmos estimulos comuns,
considerando-os como responsaveis pela ativacdo do mecanismo responsavel pelo

desencadeamento da psoriase (Esteves, 2013; Fry e Baker, 2007; Maleszka et al., 2013).

Certamente ndo existe um Unico fator capaz de desencadear a psoriase, mas sim
uma sequéncia de eventos que culmina na expressao clinica da doenca (Ponzio, 1992).
Atualmente € reconhecida uma predisposi¢do genética para a psoriase sendo gue a sua
manifestacdo depende de um estimulo exdgeno como por exemplo, infe¢fes agudas
gerais, vacinagdes, certos farmacos, estado imunoldgico do individuo, stresse psiquico e

fatores de stresse local como os traumatismos repetidos (Carneiro, 2007).

2. 1. Fatores Genéticos

A psoriase é benigna, com predisposicdo genética, ndo transmissivel, mas

necessita de diversos fatores desencadeantes para o seu aparecimento (Esteves, 2013).

Em doencas genéticas complexas, geralmente existem muitos genes envolvidos,
muitos deles podem, inclusive, ser interativos. Para além disso, existem alguns casos
onde diferentes mutacdes no mesmo gene podem originar diferentes fenotipos de

doenga (Carneiro, 2007).

Embora o padrdo de heranca da psoriase ainda ndo esteja completamente
descoberto, sabe-se que a predisposi¢do genetica exerce um papel importante no seu
desenvolvimento (Esteves, 2013).
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Sabe-se que individuos com um histérico familiar, em que ambos os
progenitores sejam portadores de psoriase, apresentam uma predisposicdo de 40% de
probabilidade de vir a desenvolver psoriase. No entanto, em casos em que apenas um
dos progenitores apresente este diagnostico clinico, a probabilidade de heranca desce
para 14%. Por outro lado, a psoriase estdo associados alguns antigénios leucocitarios
(HLA), entre os quais o HLA-Cw6, HLA-B13, HLA-B17, HLA-Bw57 e HLA-DR4 e
muitos locus de suscetibilidade. Até hoje, foram descobertos 9 locus causadores deste
efeito, designados por PSORS e que se diferenciam uns dos outros pela sua numeracgéo 1
ao 9 (Esteves, 2013).

Segundo os registos bibliograficos, o locus com mais impacto no
desencadeamento da psoriase € o PSORS1, responsavel por cerca de 50% da
contribuicdo genética da psoriase que fica posicionado no brago curto do cromossoma 6
(6p21.3) (Carneiro, 2007; Verity et al., 2003).

Neste locus existe o alelo HLA-Cw*0602 que codifica a proteina seroldgica
HLA-Cwe6, pertencente ao complexo de histocompatibilidade maior. Teoricamente,
sabe-se que esta proteina funciona como um auto-antigénio nos doentes psoriaticos,
desencadeando uma resposta autoimune (Roberson e Bowcock, 2010). A importancia
desta proteina reflete-se no fato de pessoas com um fendtipo HLA-Cw6 terem 10 vezes
mais risco de desenvolver psoriase (Aggarwal et al., 2006). Além disto, esta proteina
estd presente em 46% dos individuos com psoriase em placa, 73% dos individuos com
psoriase gutata e que é altamente associada a psoriase tipo | com histérico familiar da

doencga (Carneiro, 2007; Roberson e Bowcock, 2010).

Apesar da grande importancia do alelo HLA-Cw*0602, o PSORS1 contém,
outros alelos relevantes, tais como a corneodesmosina (CDSN), sendo a proteina que
intervém no processo de adesdo/descamacdo dos cornedcitos). Genes como o0s do
transportador associado com o processamento de antigénios 1 (TAP) que se localiza
proximo da sequéncia do PSORS1 poderdo, do mesmo modo, ser genes de
suscetibilidade (Carneiro, 2007).
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Se 0 PSORS1 € considerado o locus com maior impacto na psoriase, autores
como Roberson e Bowcock (2010) referem o PSORS2 como sendo considerado o
segundo maior locus determinante de suscetibilidade. Este locus estd localizado no
braco comprido do cromossoma 17 (17924-g25) e é responsavel por regular a sinapse

imunoldgica.

Nos ultimos anos, alguns estudos tém sido dedicados a procurar determinantes
de suscetibilidade ndo associados ao complexo de histocompatibilidade maior. Neste
ambito e gracas a otimizacdo das técnicas de genotipagem e a reducdo dos seus custos,
foram descobertos varios polimorfismos de nucle6tidos unicos (SNP) que podem estar
relacionados com a psoriase. Os primeiros SNPs a ser detetados estdo associados aos
genes das IL-12B e IL-23R (interleucinas) que tém um papel importante na patogenia
da psoriase. No gene da IL-12B, localizado no cromossoma 5, foram encontrados os
SNPs rs3212227 e rs688769, que demonstraram ter efeitos significativos em termos de
suscetibilidade. No mesmo cromossoma esta situado o gene da IL-23R, onde foram
encontrados 0s SNPs rs1800925, rs20541 e rs848. Dos referidos SNPs, 0 rs1800925 é o

mais relevante (Li e Begovich, 2009).

Outros SNPs foram encontrados ao nivel da codificacdo de varias outras
proteinas. A proteina 3 induzida pelo fator de necrose tumoral alfa (TNFAIP3) possui
um SNP determinante de suscetibilidade, o rs610604. No gene codificador do fator
transdutor de sinal e ativador datranscricdo 2 (STAT2) foi encontrado o SNP
rs2066808. Estes elementos assumem um papel relevante na formacéo de lesdes e estdo
associados ao HLA-C. Apesar de tudo, mais estudos sdo necessarios para aprofundar
estes achados (Li e Begovich, 2009).
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2.2. Fatores Imunitarios

A pele é composta pela epiderme, derme e hipoderme. A epiderme ¢é
principalmente composta por queratindcitos (células que compdem a camada cOrnea que
protege a pele), melandcitos (células que produzem os pigmentos responsaveis pelo
bronzeamento e protecdo da pele) e as células de Langherans (que desempenham um
papel vital na protecdo imunitaria e nas extremidades nervosas que estdo diretamente
ligadas ao sistema nervoso central e que controlam a maioria das fungdes da pele)
(Kumar et al., 2005).

A pele é um importante regulador de agua e de sal e apresenta diversos
mecanismos imunoldgicos, muitas vezes desconhecidos. A funcdo imunoldgica da pele
esta associada ao contingente de células imunoldgicas presentes a superficie, tais como,
células de Langerhans (imunovigilancia no interior da pele) e mastdcitos (envolvidos na
resposta alérgica). Sabe-se também que os queratindcitos apresentam um papel
imunolégico importante nomeadamente na producédo de citoquinas e quimiocinas. Além
disso, existem recetores nas células para antigénios linfociticos cutaneos (permitindo a

infiltracdo dos linfécitos) (Cotran et al., 1996).

A ativacdo imunitaria da psoriase faz-se por intermédio da interacdo do sistema
imunitéario inato da pele (queratindcitos e células dendriticas) com o sistema imune
adquirido (Linfdcitos T) (Sanchez, 2010).

No inicio deste processo, 0s queratindcitos da pele sdo estimulados por diversos
fatores externos/ambientais, levando-os a produzir citoquinas e outros fatores
quimiotaticos. Esta sua propriedade pro-inflamatoria permite chamar a pele, neutrofilos
e linfocitos T (Esteves, 2013). Ainda, mais especificamente, a sintese de IL-1 e TNF-a
(fator de necrose tumoral) durante esta fase, permite ativar as células dendriticas da
pele. As células dendriticas tém duas fungdes: (1) produzir mais moléculas inflamatorias
e (2) séo células apresentadoras de antigénio (APC). Este ponto vai ser fulcral para
formagéo das lesbes psoriaticas (Sanchez, 2010).
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No caso dos doentes psoridticos, 0 organismo vai apresentar auto-antigénios

associados a doenca (Esteves, 2013).

Assim sendo, a ativacdo das células dendriticas € um fator chave em todo este
processo inflamatorio, pois como sdo APC, véo-se ligar ao antigénio do complexo de
histocompatibilidade maior, deslocando-se para os ganglios linfaticos, onde vao
apresentar o auto-antigénio aos linfécitos T. O linfécito T é ativado por estabelecimento
de uma ligacdo entre o seu recetor de membrana e o antigénio (Sanchez, 2010).

Num doente psoriatico existem certos tipos de linfécitos T predominantes. Até
agora, a maior parte dos relatos cientificos incidiam maioritariamente nos linfocitos T
CD4+ que produzem citoquinas tipo 1 (Thl), como TNF-a, INF- y (interferdo gama) e
IL-2. Contudo, mais recentemente, comecou-se a falar da presenca de um outro tipo de
linfécitos, nomeadamente os Th17. Estes sdo produtores de IL-17, TNF-a, IL-6 e 1L-22
(Sanchez, 2010).

Os primeiros linfocitos a ser ativados nesta cadeia sdo os Thl. No entanto,
mediante a producdo de varios fatores inflamatérios, estes vao diferenciar-se em
linfécitos Th17 (Esteves, 2013). Por outro lado, as células dendriticas e os macréfagos
segregam as IL-23 e IL- 12 que permitem a proliferacdo de Th17 e Th1l, respetivamente
(Esteves, 2013; Sanchez, 2010). Uma vez ativados, os linfécitos T vdo migrar para a
pele, onde vdo interagir no processo inflamatorio. A este nivel, vdo ser segregados
varios compostos responsaveis pela patogenia da doenca. Os linfécitos Th17 produzem:
(1) IL-22 e 6, que estimulam a proliferacdo dos queratindcitos; (2) e IL-17 que induzem
0s queratindcitos a produzir proteinas previnem a infecdo das lesdes (Figura 10)
(Roberson e Bowcock, 2010; Sanchez, 2010).
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EPIDERMIS

DERMIS

~ EPIDERMIS

~ DERMIS

Figura 10: Diferenca entre pele normal (a) e pele com formacéo de leséo psoriatica (b)
(adaptado de Roberson e Bowcock (2010)).

O resultado final deste processo € a hiperproliferacdo dos queratindcitos que
atinge o estrato corneo da pele num periodo compreendido entre 6 a 8 dias, enquanto
numa pele saudavel, estas células atingiriam este ponto da camada cutanea ao fim de 40
dias (Roberson e Bowcock, 2010).

2.3. Fatores Ambientais

Nos doentes com uma predisposi¢do genética para a psoriase, as manifestacdes
da doenca podem ser desencadeadas por fatores ambientais internos e externos. Todos
estes fatores aceleram o processo de renovacao cutanea. Os fatores externos incluem as
mudancas de estacdo do ano e, consequentemente, o tipo de vestuario que, nas estacdes

mais frias, tornam-se prejudiciais as lesdes psoriaticas, provocando um maior
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friccionamento nas feridas. Relativamente aos fatores internos, citam-se o stresse

emocional, certos farmacos e doengas infeciosas (Fry e Baker, 2007).

No entanto, muitos outros estimulos ambientais estdo descritos como fatores
desencadeadores da psoriase, tais como, o tabaco, a ingestdo de alcool, oscilagdes do
estado emocional de ocorréncia repentina (Setty et al., 2007). Na realidade, o stresse e a
alteracdo do sistema nervoso estdo associados ao inicio de um novo ciclo psoriatico,
apesar de ndo existir uma relacdo causa-efeito muito clara. As crises de psoriase muitas
vezes coincidem com distarbios emocionais. Por outro lado, a presenca e aspeto fisico
das lesGes de psoriase na pele ou a sua resisténcia ao tratamento pode promover a
alteracdes do humor e da qualidade de vida, com problemas de adaptacdo social,
fragilidade emocional, ansiedade e stresse (Jesus, 2010). Segundo 0 mesmo autor,
estima-se que entre 37 a 68% dos individuos afetados desenvolvam lesdes pelas razdes
acima referidas. Num caso de stresse agudo, o sistema nervoso central (SNC) ativa o
sistema imunitario por producdo de um conjunto de compostos neuroendécrinos. Este
cenario induz ao aumento das populagBes leucocitarias, os quais depositam-se em
maiores quantidades nos locais de possiveis agressdes (neste caso, pele e ganglios

linfaticos de drenagem cutanea).

As variagfes climaticas também podem integrar este grupo de fatores
ambientais. A humidade, o calor e o vento sdo fatores patogénicos externos
frequentemente associados a este problema. Mas o processo pode também originar-se
internamente. A maior parte dos doentes refere que o seu quadro clinico melhora nas

estacOes mais quentes e piora nas estacdes mais frias (Fry e Baker, 2007).

O haébito tabagico e o consumo de alcool também estdo descritos como fatores
agravantes desta patologia. Segundo Setty et al. (2007), num estudo realizado em
doentes psoriaticos do género feminino com habitos tabagicos e que cessem esse habito,
estima-se que possam demorar cerca de 20 anos a reduzir o risco de desenvolver
psoriase até ao nivel de um individuo ndo fumador. Os fumadores tém maior
probabilidade de desenvolver quadros clinicos mais severos de psoriase, uma vez que a

nicotina altera uma ampla gama de fungdes imunoldgicas do corpo, interagindo
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diretamente com as células T e células dendriticas nervosas, bem como indiretamente

através de interacdes cérebro-imunes.

Também existem dados que relacionam o consumo excessivo de alcool com o
agravamento da psoriase, uma vez que interfere com os tratamentos, tornando-0s menos
eficazes. As conclusbes em relacdo ao alcoolismo podem parecer a primeira vista
andmalas, uma vez que a etiologia do alcoolismo estd frequentemente associada a
fatores comportamentais, socioeconomicos e ambientais. No entanto, alguns estudos
citam que os fatores genéticos estdo associados ao desenvolvimento do alcoolismo, e
descrevem uma associagdo entre o consumo de alcool e de aumento da psoriase (Yin et
al., 2013).

Um outro fator causador do desencadeamento da doenca, citado por diversos
autores é o fenomeno de Koebner, também designado por resposta isomorfica e € um
dos mais conhecidos na area da dermatologia. Este fendmeno surge em casos de trauma
fisico, como tatuagens, danos a superficie da pele ou incisbes cirurgicas. De uma
maneira geral, as placas psoriaticas surgem, duas a seis semanas apds o trauma, e
localizam-se na zona epidérmica onde o trauma ocorreu (Figura 11) (Esteves, 2013;
Simonic et al., 2010).

Figura 11: Fendmeno de Koebner numa tatuagem (adaptado de El Periddico de la
Farmacia (2014)).
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Os microrganismos também podem ser incluidos. De facto, muitos
microrganismos podem ser responsaveis pelo desencadeamento da psoriase. Uma das
espécies bacterianas mais associadas a mesma é Streptococcus pyogenes, relatados tanto
em casos crénicos como agudos da doenca. Por outro lado, algumas estirpes de
Staphylococcus aureus foram, igualmente associados as les6es, devido a producao de
toxinas que ativam os linfdcitos T, ligando-se ao seu recetor pela regido variavel da
cadeia B e enviando-0s para a pele, onde se inicia o processo de lesédo (Esteves, 2013;
Fry e Baker, 2007). Ainda segundo Fry e Baker (2007), fungos Candida albicans e
Malassezia, sendo que este ultimo se aloja em locais glandulares sebaceos, como o

escalpe.

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV) foi reconhecida em 1981, pela
primeira vez como uma nova patologia, devido a associacdo atipica do sarcoma de
Kaposi e pneumonia por Pneumocystis carinii em homens. Nestes casos, como a pele
fica sujeita a estas doengas hd uma promog¢do, mais uma vez, da psoriase. Segundo Zalla
et al. (1992) e Porras et al. (1998), a psoriase afeta cerca de 1,3 a 5% dos pacientes
infetados com HIV, sendo frequente nesse segmento da populacdo e considerada sinal
de mau progndstico. Mallon e colaboradores (1998), afirmam existir uma associacdo da
psoriase com HLA-CW6 e CW7 especialmente HLA-CWO0602, sendo esta Gltima mais
frequente em psoriase associada ao HIV, embora sejam necessarios mais estudos

cientificos que fundamentem esta concluséo.
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CAPITULO I111: IMPACTO DA PSORIASE NA QUALIDADE DE VIDA

O impacto da psoriase na qualidade de vida do doente é bem conhecido e pode
ser significativo, mesmo quando esta doenca é impercetivel. A psoriase é a dermatose,
que mais estudos motivou no dominio da qualidade de vida de um doente (Schmutz,
2003).

A psoriase, para além de estar associada ao prejuizo estético, € muitas vezes um
fator marcante a nivel social promovendo sentimentos de vergonha e de rejeicdo social.
Outra dificuldade vivida por estes doentes inclui o esfor¢o individual de cada doente no
controlo das lesBes cutaneas e nos sintomas associados as mesmas que, ha maioria das
vezes, sdo determinantes para a realizacdo das atividades laborais, e contextualizagdo
familiar e social. Por outro lado, a localizacdo das lesGes, como por exemplo na face,
cabeca e maos € um fator determinante para o bem-estar do doente. Podem ainda existir
lesbes que conferem desconforto e dor, nomeadamente na planta do pé e Orgdos
genitais, que influenciam ainda mais a qualidade de vida do doente (Jesus, 2010;
Schmutz, 2003).

3.1. Impacto Psicoldgico

As medidas da gravidade clinica da psoriase podem nao refletir a percecdo do
impacto que a doenca exerce na vida quotidiana dos doentes. Tal como foi referido
anteriormente, visibilidade e cronicidade das lesfes afetam intensamente a autoimagem,
a autoestima e a sensagdo de bem-estar, com reflexos nas atividades diarias, sejam elas
profissionais, sociais e afetivas, com claras repercussdes financeiras, sociais e

psicoldgicas (Jesus, 2010; Ros et al., 2014).

O aspeto visivel das lesdes cutineas caracteristicas desta doenca pode ser

condicionante para o doente, uma vez que promove implicacbes estéticas que
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representam um fator limitante para a maioria das atividades diarias. Tal fato,

definitivamente causa um impacto negativo a nivel psicoldgico (Ros et al., 2014).

Um dado surpreendente, mas que reflete bem este impacto, foi o resultado de um
estudo que demonstrou que a psoriase tem um impacto na qualidade de vida similar ao
de doencas sistémicas, reconhecidas como mais graves, como o cancro, doenca cardiaca

e depresséo (Gomes, 2010).

Os fatores emocionais mais relevantes em doentes psoriaticos sdo a ansiedade,
instabilidade emocional, inseguranca, distdrbios familiares, aumento da agressividade e
depressdo, 0s quais sdo aumentados aquando da piora das lesdes. Um outro fator
interferente no estado psicoldgico dos portadores da psoriase é a intensa estigmatizacao
que os mesmos sofrem, devido ao desconhecimento da populacdo em geral, o contéagio.
Estes fatores causam problemas ainda maiores, quer na autoestima, como também
promovem o isolamento social e a autorrejeicdo, que em casos mais criticos pode

originar o suicidio (Gomes, 2010).

Para avaliar o impacto psicoldgico de um doente com psoriase, é usado,
frequentemente, um método de diagndstico designado internacionalmente por
Dermatology Life Quality Index (DLQI). Este teste é constituido por dez questdes que
englobam varios aspetos, desde sintomas a atividades diarias e relacdes interpessoais.
No final, a pontuacdo é traduzida numa escala de 0 a 30, em que de 0 a 1, o impacto na
qualidade de vida é minimo e valores superiores a 11 implicam um acometimento mais
severo (Flytstrom, 2012). Certos estudos realizados anteriormente revelaram que
individuos com valores elevados de DLQI apresentavam estados psicolégicos
associados a ansiedade e depressdo, com tendéncias suicidas (Jesus, 2010).

Uma vez que a severidade das lesbes cutaneas também influencia o estado
emocional do doente, foi criada uma ferramenta capaz de medir o grau de severidade da
psoriase: Psoriasis Area and Severity Index (PASI). Esta determinacdo consiste em
dividir o corpo do doente em 4 areas distintas (cabeca, tronco, bracos e pernas) e a
severidade e extensdo das lesdes, localizadas em cada &rea, é avaliada numa cotacéao

compreendida entre 0 e 6, sendo posteriormente somadas e apresentadas numa escala
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final entre 0 e 72 (Flytstrém, 2012). Varios estudos que usaram esta escala demonstram
que a medida que a psoriase aumentava, também eram potenciados estados de fobia
social, tendéncias depressivas e suicidas (Jesus, 2010; Ros et al., 2014).

Muitas vezes estas condi¢bes psicologicas levam o doente a ndo aderir
totalmente as terapéuticas disponiveis e a desenvolver comportamentos de risco,
nomeadamente no que diz respeito ao consumo exagerado de alcool (Ros et al., 2014).
Por vezes, desenvolvem personalidades hostis, sintomas neuro6ticos e transtorno
distimico, que se caracteriza principalmente pela falta de prazer ou divertimento na vida

e pelo constante sentimento de negatividade (Jesus, 2010; Weinberger et al., 2013).

Evidentemente, todos estes fatores acima descritos acarretam situagdes de
stresse na vida do criando-se, assim, um ciclo protagonizado por um feedback positivo,
no qual o individuo entra em stresse causado por ter a doenca, o qual por sua vez leva

ao aparecimento e/ou exacerbacdo das lesdes (Jesus, 2010).

Quanto a satisfacdo a nivel das suas aspiracfes pessoais, 0s doentes revelam que,
nalguns casos, existe uma associa¢do entre a patologia e a forma negativa de tomar
decisbes importantes, o que os impede de alcancar muitos dos seus objetivos de vida.
Este facto € particularmente mais marcante em doentes adolescentes, altura em que as
tomadas de decisdes mais importantes estdo relacionadas com o futuro de cada um (Ros
etal., 2014).

3.2. Vida Social

No contexto social, os doentes desenvolvem sentimentos de constrangimento,
ansiedade e tristeza, devido ao aspeto cutaneo visivel das areas descobertas. Muitos
destes sentimentos negativos advém de uma perce¢do de discriminagdo, rejeicdo e

estigmatizacdo que o doente manifesta relativamente a sociedade onde se integra. Este
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percurso desencadeia um comportamento de isolamento social e de baixa autoestima
(Ros et al., 2014).

Segundo Jesus (2010), num estudo de avaliagdo a doentes psoriaticos sobre o
grau de insatisfacdo relativamente ao seu aspeto fisico, concluiu que 62% dos
individuos inquiridos assumem ter um elevado grau de insatisfacdo fisica. O mesmo
autor verificou, ainda no mesmo estudo, que a insatisfagdo fisica pessoal promove a um

aumento de dificuldade de adaptacéo psicossocial.

No entanto, 48% dos doentes ndo séo atingidos por esse sentimento opressivo de
descriminacdo e, inclusive, assumem papeis ativos e até mesmo de lideranca na
sociedade, continuando exercer as suas atividades habituais, mas escondendo as lesdes

cutaneas com vestuario (Jesus, 2010).

Apesar do elevado impacto psicossocial decorrente do desenvolvimento da
doenca, a intensidade do prejuizo adaptativo pode variar de acordo com a percecdo do
individuo. Segundo Choi e Koo (2003) as dificuldades de relacionamento social,
ocupacional e financeiro sdo mais evidentes em individuos com faixas etarias

compreendidas entres 0s 18 e 45 anos.

Outros autores referem que na adolescéncia, os portadores desta doenca tém
maiores dificuldades em criar e manter relacionamentos de amizade e afetivos. (Ros et
al., 2014).

O medo de discriminacdo ou em muitos casos, o préprio ato em si, advém da
crenga que psoriase € uma patologia contagiosa (Lin, 2012). Esta falta de conhecimento
por parte da populacdo em geral permite aumentar o isolamento do doente, fazendo com
que este evite locais publicos, nomeadamente piscinas, praias e ginasios, ou seja, locais

que promovam maior exposic¢do do corpo (Choi e Koo, 2003; Ros et al., 2014).

A nivel profissional, muitos estudos afirmam que 0s pacientes psoriaticos

apresentam uma reducdo da sua produtividade profissional (cerca de 15%) em relacéo a
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individuos saudaveis, muitas vezes justificados pela necessidade de consultar o médico
ou frequentar tratamentos terapéuticos. Estes registos, juntamente com 0S casos
reportados de absentismo ao trabalho devido a doenga, implicam elevados custos

financeiros as entidades empregadoras (Kimball et al., 2012).

3.3. Vida Familiar

Tal como outras doencas cronicas, a psoriase implica alteragdes na vida do casal
nomeadamente, mais encargos domésticos, disponibilidade para acompanhar o parceiro
no tratamento, limitacdes nos planos de férias e atividades de lazer, limitacdes nas
atividades diéarias e alteragdes ao nivel da intimidade com o conjugue (Basra e Finlay,
2007; Ros et al., 2014).

Viver com uma pessoa com psoriase pode ser stressante para, contudo a razdo da
tensdo na familia nem sempre é explicitamente identificada. E do conhecimento geral
que num agregado familiar todos os membros sdo direta ou indiretamente afetados,
sendo que, o familiar mais proximo do doente ou que esta responsavel por ajudar com a
doenca sente um maior impacto no seu dia-a-dia (Ros et al., 2014). Todas as pessoas
com esta doenca carecem de um grande apoio das suas familias. Isto é importante, quer
para 0s doentes com lesdes cutdneas visiveis e/ou muito extensas, quer para 0s que
sofrem de uma forma menos visivel da condicdo supracitada. Um sentimento de
rejeicdo habitual e natural do doente psoriatico pode ser, frequentemente, a razdo da sua
infelicidade. Por esse motivo, o papel da familia é fundamental para aumentar a

autoestima do lesado (Kimball et al., 2012).

O aspeto financeiro também poderd estar relacionado com a doenca e,
consequentemente com o doente. Segundo Basra e Finlay (2007), num estudo sobre 0s
varios aspetos do quotidiano dos doentes, recorrendo a escalas psicométricas
implementadas sob a forma de questionarios, referem que 30% das familias inquiridas

admitiram ter elevados gastos financeiros com medicamentos, consultas médicas e
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internamentos. Muitos ainda afirmaram que sdo obrigados a aumentar a carga horaria no

trabalho para poderem pagar as despesas que a doenca acarreta.

Tal como jé foi referido anteriormente, a baixa autoestima associada a psoriase é
um fator limitante nas relacbes conjugais, Para alem das atividades familiares em
conjunto (férias, atividades ludicas, entre outras), a nivel sexual, o problema é similar. O
constrangimento e a evidente negagdo do seu proprio corpo fazem com que o doente
evite contacto intimo com o parceiro. Segundo Ros et al. (2014), o afastamento entre
parceiros interfere significativamente no relacionamento do casal, razdo que fundamenta

as taxas de divorcios, cada vez mais elevadas.

3.4. Dieta Alimentar

Uma dieta equilibrada é sempre muito importante para qualquer individuo,
independentemente da sua idade ou sexo. Contudo, se 0 seu estado de salde se encontra
comprometido, a relevancia de uma alimentacdo adequada assume outros contornos. No
caso da psoriase, um estilo de vida saudavel pode ajudar a evitar comorbilidades
debilitantes. Posto isto, os médicos para além das recomendacGes habituais (seguir
corretamente a medicacdo, cessar 0 habito tabagico, etc.) devem introduzir o paciente ao
plano alimentar mais adequado ao seu caso e instigar a pratica de exercicio fisico
regular. Normalmente, periodos de exercicio moderado, 3 vezes por semana, durante 30
minutos revela ser suficiente. No entanto, o ideal seré fazer, numa semana, um total de

150 minutos de exercicio (Farias et al., 2011).

Tal como ja foi referido anteriormente, estes doentes podem apresentar uma
baixa produtividade no emprego, e por conseguinte, a sua estabilidade profissional e
financeira ndo é muito elevada. Uma situagdo econdmica precaria leva indubitavelmente
a habitos alimentares pobres e nutricionalmente desequilibrados, 0 que exacerbam a sua

condicgdo de saude (Ros et al., 2014).
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Contudo, com o evoluir do conhecimento cientifico ao nivel da importancia de
uma boa alimentacdo e dos beneficios que esta acarreta para a salde, os doentes
psoridticos cada vez mais procuram criar alteracfes na sua dieta de forma a atenuar 0s
sintomas da doenca. Este cenario é particularmente relevante, se levarmos em conta as
comorbilidades acarretadas pela psoriase como doenca cronica, que por si s6 vao exigir

adaptacgdes nutricionais (Debbaneh et al., 2014).

As doencas cardiovasculares e a obesidade estdo ha ja algum tempo associadas a
psoriase. Estas patologias exigem uma manutencdo recorrendo a uma alimentacao
regrada e particularmente hipocaldrica. Num estudo realizado por Debbaneh e
colaboradores (2014), os autores aplicaram uma dieta, com 800-1000 Kcal/ dia, a um
grupo de doentes psoriaticos, verificando efeitos benéficos a nivel psicoldgico e de
salde. Esta dieta mostrou-se eficaz, pois reduziu os niveis séricos de citoquinas anti-

inflamatdrias que intervém no surgimento de lesdes.

O uso de suplementos alimentares também tem sido abordado como forma
terapéutica. Os constituintes mais importantes sdo o &cido linoleico (6mega 3), vitamina
D, vitamina B12 e o selénio. Segundo 0os mesmos autores, acido linoleico apresentou
melhores resultados no que se refere a reducdo das escamas, eritema e duracdo das
lesBes. A suplementacéo oral com vitamina D, por seu lado, também demonstrou alguns
resultados medianamente significativos a nivel de melhoras clinicas (baixando o PASI).
Contudo a sua administracdo a longo prazo ameaca a desmineralizacdo 6ssea (Millsop
etal., 2014).

No caso da vitamina Bi,, a administracdo é intramuscular. Um estudo referiu
que injecdes de vitamina B12, todos os dias, num periodo de 10 dias, ajuda a melhorar o
estado do doente. Apesar disto, os dados existentes ainda sdo contraditorios e mais
estudos sdo necessarios. O mesmo cenario é estabelecido quanto aos resultados

envolvendo a administragdo oral de selénio (Millsop et al., 2014).

Outra patologia associada a psoriase € a doenca celiaca. Esta ultima é uma
enteropatia autoimune causada pela exposicdo do intestino delgado ao gluten e

caracterizada por inflamacdo local, atrofia das vilosidades intestinais e hiperplasia das
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criptas. Alguns testes imunologicos realizados em doentes psoriaticos demonstraram
haver uma correlagdo positiva entre estas duas doencas. Ainda, muitos dos pacientes
que marcaram positivamente para a presenca de anticorpos para a doenca celiaca, nao
encontraram este diagnostico corroborado pela execucdo de biopsias. Assim sendo,
estes valores elevados de anticorpos poderdo ser sugestivos de hipersensibilidade ao
gliten. Para além disto, um estudo verificou que 60% dos pacientes psoriaticos
apresentam problemas de ma absorc¢do intestinal (Bhatia et al., 2014).

Alguns autores referem que ao testarem o efeito de alguns antigénios do trigo em
individuos com psoriase, estes desenvolveram facilmente um marcador que induzia o
direcionamento dos linfcitos T para a pele. Para resolver estas condi¢cbes é muito
discutido, na literatura, o recurso a uma alimentagdo sem gluten (Bhatia et al., 2014).
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CAPITULO IV: EPIDEMIOLOGIA DA PSORIASE

Os dados epidemioldgicos numa populacdo, podem ser descritos através de
valores de Prevaléncia e Incidéncia. A incidéncia quantifica o nimero de novos casos da
doenca que surgem numa dada populacdo, durante um determinado periodo de tempo,
enquanto, que a prevaléncia quantifica 0 nimero de casos ja existentes (Neimann et al.,
2006).

A psoriase é uma patologia que afeta cerca de 125 milhdes individuos em todo o
mundo (National Psoriasis Foundation, 2014). A prevaléncia desta doenca é diferente
consoante a distribuicdo geografica, sendo mais comum em paises frios (Chandran e
Raychaudhuri, 2010). Assim sendo, estes valores podem variar entre 0,6 e 4,8%,
dependendo da localizagdo (Neimann et al., 2006).

Os valores de prevaléncia mais elevados sdo encontrados no continente europeu,
especialmente nas regibes no Norte. No continente africano, a Norte e a Este, estes
valores sdo semelhantes aos europeus. Por outro lado, as prevaléncias mais baixas
verificam-se nas regides do Oeste africano e Este asiatico. Ainda, na Asia, estudos
revelam que este tipo de patologia é bastante comum no Japdo, mas 0 mesmo nao se

verifica na China (Coimbra et al., 2012).

Existem locais com populagdes indigenas, onde ndo foram até a data
documentados casos de psoriase. A titulo de exemplo podemos citar as populacdes
aborigenes australianas e as populactes indias do Norte e Sul da América (Coimbra et
al., 2012).

Em Portugal, existem aproximadamente cerca de 250 000 individuos
diagnosticados com psoriase (Torres et al., 2013).

Em grande medida, esta variacdo de distribuicdo podera ser muito facilmente

justificada pelos fatores ja apresentados anteriormente, nomeadamente no que diz
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respeito a suscetibilidade genética e exposi¢cdo ambiental (Chandran e Raychaudhuri,
2010).

Os dados epidemioldgicos relativos a esta patologia sdo varidveis consoante
fatores como sexo e idade (Chandran e Raychaudhuri, 2010). A idade mais comum para
0 surgimento da doenca é 33 anos, podendo ser mais cedo para o sexo feminino. Sabe-
se que 75% da populacao afetada desenvolveu a sua condicdo até aos 46 anos (Coimbra
et al., 2012). Néo obstante, estes dados sdo dificeis de determinar e pouco fiaveis, pois
0s estudos presentes tém que se basear na idade do doente aquando do diagndstico, ndo
levando em conta que o individuo podera ja ter desenvolvido esta condicdo algum

tempo antes (Neimann et al., 2006).

Outro aspeto a referir € a diminuicdo da prevaléncia em individuos mais velhos.
Este fato ndo esta bem elucidado, mas podera ser justificado pela remisséo da patologia
ou pela taxa de mortalidade associada a outras comorbilidades mais frequentes nos

individuos de idade mais avancada (Neimann et al., 2006).

Em criancas e adolescentes da Europa, foi reportado que a prevaléncia € de
0,71% (Parisi et al., 2013).

Por fim, estudos demonstram que a prevaléncia de manifestacdo desta condicao
é, essencialmente, igual em homens e mulheres. (Coimbra et al., 2012). Apesar disto,
ainda ha alguns estudos que sugerem uma prevaléncia ligeiramente maior no sexo

masculino em idades mais avancadas. (Neimann et al., 2006).

Por outro lado, em termos de incidéncia, em idades inferiores a 20 anos, existe
alguma diferenca na variagdo do numero de casos mediante a variavel sexo. Assim
sendo, as mulheres jovens apresentam uma incidéncia maior da doenca em relagcdo aos
homens (43,9 novos casos do sexo feminino em 100,000 pessoas por ano e 37,9 novos

casos do sexo masculino em 100,000 pessoas por ano) (Parisi et al., 2013).
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CAPITULO V: FARMACOTERAPIA

No decorrer da Historia a Psoriase foi, em muitas situacdes, confundida com a
Lepra. No Século XIX, estas duas patologias foram finalmente diferenciadas. Este fato,
tornou possivel o surgimento de um conjunto de alternativas terapéuticas especificas
para a psoriase, que permitiram um controlo mais eficaz da doenca (Cowden e
Voorhees, 2008).

Os primeiros tratamentos que surgiram eram bastante perigosos e faziam-se com
arsénico e mercurio. Depois, ja no inicio do Século XX, surgiram terapias que ainda
hoje sdo usadas frequentemente, como a antralina (ou ditranol) e o coaltar. O uso de
corticosteroides foi introduzido em 1950 e 0 metotrexato e a fototerapia com radiagéo
ultravioleta A (UVA) associada ao psolareno nos anos 70. Mais recentemente, nos anos
80 e 90, foram introduzidos no tratamento da psoriase, os retinoides, os analogos da
vitamina D, a terapia com radiacdo ultravioleta B e a ciclosporina. Atualmente, a
investigacdo cientifica estd concentrar-se na Terapia Bioldgica (Cowden e Voorhees,
2008).

Apesar do numero de alternativas para tratamento ser bastante grande, é
importante salientar que nenhuma tem efeito curativo. Em termos préaticos, o papel do
médico € orientar o doente na sua jornada com a psoriase e procurar controlar os seus
sinais e sintomas o melhor possivel. Os tipos de terapia usados podem ser tdpicos,
sistémicos ou fototerapia. Estudos revelam que o tratamento tépico € o mais usado,
sendo a terapia de primeira linha na manutencéo das lesées. No entanto, em casos mais
graves, o tratamento topico deve ser associado a terapéutica sistémica (Carrascosa et al.,
2009). Seguidamente, sera descrito de uma forma mais pormenorizada todos as formas

de tratamento, hoje em dia, existentes.
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5.1. Terapia topica

A via de administragdo tdpica caracteriza-se pela aplicacdo de uma formulagédo
farmacéutica na superficie corporal para fazer o tratamento de afe¢Ges locais. As formas
farmacéuticas usadas podem variar de soluces e suspensdes, a cremes, pomadas ou
geles. Esta aplicacdo acarreta um determinado nimero de vantagens de entre as quais,

se evita facilmente a metabolizagdo hepéatica (Moody, 2010).

Os casos para 0s quais, 0 uso topico de farmacos deve ser referenciado
envolvem pacientes com lesdes localizadas e bem delimitadas, independentemente de
estarem a fazer concomitantemente fototerapia e outros tratamentos adicionais
(farmacos de uso sistémico para o tratamento da propria doenca ou artrite psoriatica)
(Pardasani et al., 2000). As guidelines normalmente seguidas estdo representadas na

figura 12.

Lesdes localizadas
L

! }
} l

LesBes generalizadas

S Corticoesteroides de uso tépico,
e outras complicagBes

juntamente com Calcipotriol ou
l Coaltar.
Emolientes como adjuvante
Consultar 1

Dermatologista
Doenga controlada?

|
’ !

Nio Sim

Injegdes de Corticoesteroides na
prépria lesdo;

Exposi¢do Solar;

Adicionar Antralina ou
Tazaroteno

Doenga controlada? — Sim —» parar o uso de
l Corticoesteroides tépicos |
4 e recomegar sempre que
Ndo houver lesdes;
l Continuar uso de
Consultaro Emolientes

Dermatologista

Figura 12: Algoritmo usado para o tratamento topico da psoriase (adaptado de
Pardasani et al. (2000)).
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Em casos mais especificos pode-se recorrer aos dados incluidos na Tabela 1.

Tabela 1: Tratamento topico para casos especiais (adaptado de Pardasani et al. (2000)).

PROBLEMA

TRATAMENTO

Local rico em muitos foliculos pilosos, ndo

Uso topico de corticosteroides ou calcipotriol em

atrofia pelo uso de corticosteroides.

Escalpe . N
p permitindo o uso de pomadas ou cremes. solucéo.
Uso de uma solugdo com corticosteroide debaixo
Unhas A unha bloqueia a absor¢&o de farmacos. da unha e tratamento sistémico para situagdes mais
severas.
Genitais Zona de pele muito sensivel e sujeita a Uso tdpico de corticosteroide de baixa poténcia e

calcipotriol.

Palmas das méos e
Plantas dos pés

Estrato corneo muito espesso, o que
dificulta a absorcéo.

Uso de corticosteroide de elevada poténcia.
Tratamento sistémico com metotrexato ou
acitretina.

Por observacdo do esquema, podemos ver que a terapia topica envolve varias

vertentes. O uso de emolientes é muito importante, pois uma pele bem hidratada e

saudavel reage muito melhor aos tratamentos aplicados. Para otimizar a hidratacdo é

aconselhado o uso de formulacBes mais espessas, que conferem uma hidratacdo mais
completa (Feldman, 1998).

As injecdes de corticosteroides na propria lesdo sdo, geralmente, triancinolona que é

injetada na derme numa dosagem entre 3 a 10mg/mL. A injecédo dura 4 semanas e pode

ser necessario repetir o tratamento 1 més depois (Pardasani et al., 2000). Seguidamente,

os farmacos mais usados para tratamento tépico, vao ser abordados com mais pormenor.
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5.1.1 Corticosteroides

Estes sdo os farmacos mais prescritos no tratamento psoriase, devido ao seu
eficaz efeito anti-inflamatorio, imunossupressor e vasoconstritor (Raddadia et al.,
2011). Gragas as suas propriedades lipdfilas, estes esteroides atravessam facilmente a
membrana das células-alvo, indo até ao ndcleo, onde se vao ligar a um recetor
especifico. O complexo corticosteroide-recetor vai interagir com o0 &cido
desoxirribonucleico (ADN), inibindo a sintese de véarias moléculas pro-inflamatérias
(Figura 13) (Chrousos, 1995; Filho, 2014).

Corticdide »

TRE - GRE *
L4 Bz-Aﬁre*oceptor I1CAM-1
IL-5 . - VCAM-1
Lipocortin-1 IL<
GM-CSF SLPI 3
IL-8
IkB COX-2
iNOS
RANTES

Figura 13: Mecanismo de a¢do dos corticosteroides (adaptado de Filho (2014)).

Os veiculos usados para a sua aplicagdo dependem vastamente do local onde vao
ser usados. Geralmente os cremes sdo mais facilmente aceites durante o dia, gracas a
sua consisténcia, e as pomadas sdo usadas de noite por serem untuosas (Lebwohl et al.,
2005).

Os medicamentos corticosteroides podem ser classificados de acordo com o seu
grau de poténcia (desde fraca até muito elevada (Tabela 2)) e esta vai influenciar as

situacOes para que sdo usados (Pardasani et al., 2000).
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Tabela 2: Classificacdo dos corticosteroides segundo a sua poténcia (adaptado de
Carrascosa et al. (2009) e Pardasani et al. (2000)).

NIVEL DE POTENCIA

Muito Elevada

NOME DO FARMACO

Dipropionato de Clobetasol a 0,05%
Propionato de Halobetasol a 0,05%

Diacetato de Diflorasona a 0,05%

Acetonido de Fluocinolona a 0,2%

Halometasona a 0,05%

Fluocinonida a 0,05%

Halcinonida a 0,05%

Amcinonide a 0,05 - 0,1%

Dipropionato de Beclometasona a 0,025%
Salicilato Beclometasona a 0,025%

Budesonida a 0,025%

Desonida a 0,05% (logdo, creme ou
pomada)

Elevada Desoximetasona a 0,25% Valerato de Diflucortolona a 0,05%
Prednicarbato a 0,25% (gel) Flucortolona a 0,2%
Valerato de Betametasona a 0,1% Flupamesona
Dipropionato de Betametasona a 0,05% Aceponato de Metilprednisolona a 0,1%
Valerato de Hidrocortisona a 0,2% Flurandrenolide a 0,05%
(F)’rfor}ionato Butirato de Hidrocortisona a Furoato de Mometasona a 0,1%

,1%

Média Butirato de Clobetasona a 0,05%

Prednicarbato a 0,25% (creme)
Pivalato de Flumetasona a 0,02%

Acetonido de Triancinolona a 0,1%
Valerato de Betametasona a 0.1% Acetonido de Fluocinolona a 0,01%
Hidrocortisonaa 0,5 — 2,5% Dexametasona a 0,1%

Baixa

Flucortina a 0,75%

O uso destes compostos deve ser efetuado com alguma contensdo, pois

apresentam uma quantidade significativa de efeitos secundarios. O seu uso em periodo

de tempo prolongado pode causar atrofia cutdnea, estrias, erupcdes acneiformes e
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atrasos de crescimento em criancgas. Para evitar estas complicacGes € aconselhado que o
seu uso seja limitado ao menor tempo necessario (Billich et al., 2004; Carrascosa et al.,
2009; Guimardes et al., 2006). Outros aspetos indesejados séo a taxifilaxia e o efeito
rebound. No caso da taxifilaxia, para contornar a perda de efeito com o tempo, 0s
corticosteroides muito potentes devem ser aplicados 2 vezes por dia durante 2 semanas,
e depois o seu uso fica limitado aos fins-de-semana (Lebwohl et al., 2005). Para evitar o
rebound aconselha-se 0 uso de corticosteroides de poténcia fraca e moderadas sempre
que possivel. Outra alternativa é fazer uma terapia conjugada com outro composto para

manter o controlo (ex.: calcipotriol) (Pardasani et al., 2000).

No tratamento com estes farmacos, 0s compostos de baixa poténcia sdo usados
nas zonas de pele mais fina e sensivel ou onde ha risco de ocluséo (aumentando a sua
potencia). Na pratica, o tratamento que se faz inicialmente recorre a corticosteroides de
moderada poténcia, evoluindo depois para uma poténcia mais elevada se as lesbes
demonstrarem resisténcia. Estima-se que as lesfes desaparecam num periodo de 4

semanas de tratamento (Pardasani et al., 2000).

5.1.2. Analogos da vitamina D

Os anélogos sintéticos da vitamina D sdo dos farmacos mais seguros e mais
eficazes no tratamento das formas ligeiras e moderadas de psoriase. Neste grupo temos
compostos como o calcipotriol (ou calcipotrieno), o calcitriol e o tacalcitol (Prystowsky
et al., 1996). O principio ativo mais vulgarmente usado é o calcipotriol, sendo bastante
comum a associacdo deste farmaco analogo da vitamina D3 com os corticosteroides
(Lebwohl et al., 2005).

A vitamina D é formada na pele por ativacdo do 7-dehidrocolesterol pelos raios
UVB. No figado, por metabolizagdo a nivel das mitocdndrias e microssomas, a vitamina
D origina o calcifediol ou (25-hidroxicolecalciferol), o qual se converte em calcitriol
(ou 1,25-dihidroxicolecalciferol) a nivel das mitocondrias renais (Figura 14) (Mandrile
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e Pfirter, 1993). Os anélogos da vitamina D véo ligar-se aos recetores nucleares da
vitamina D (VDR). Estes recetores existem ao nivel dos queratindcitos, logo quando
uma formulacdo topica com estes anadlogos é aplicada na pele, a interacdo com os VDR
vai inibir a proliferacdo celular epidérmica e ter um efeito imunomodulador. O seu
efeito € um pouco lento, com resultados visiveis apenas ao fim de no minimo 6 semanas
(Pardasani et al., 2000; Premaor e Furlanetto, 2006).

luz ultravioleta calor
colecalciferol
HO ‘ =y
 Tadenid ~ p —» vitamina D Pole L‘ F
pro-vitamina D .
|Ff¢ado l J
12
outros 25-hidroxicolecalciferol
metabdlitos "“""""
[z2zshidroxitase | ' ae-Nidreninse
/\v/\
OH
24,25-dihidroxicolesterol
|
[ I//CHq
HO” ™" "COH

1,26(OH)vitamina D

Figura 14: Converséo da vitamina D em calcitriol (adaptado de Premaor e Furlanetto
(2006)).

Os efeitos secundarios sdo mais comuns em zonas mais sensiveis do corpo,
podendo aparecer alguma irritacdo. No caso de toxicidade (mais de 120g/semana), 0
calcipotriol pode causar hipercalcemia (Lebwohl et al., 2005). Pacientes com patologias
renais cronicas ou calculos, que se encontrem a fazer terapéutica com doses elevadas
deste composto devem ser sujeitos a monitorizagcdo renal regular (Pardasani et al.,
2000).

A sequéncia de tratamento prescrita divide-se em 3 fases: (1) fase inicial: tem
uma duracdo de 4 semanas, durante as quais o calcipotriol e os corticosteroides sdo

aplicados duas vezes ao dia até as placas psoriaticas perderem volume; (2) fase de
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transicdo: uso de calcipotriol duas vezes por dia e corticosteroides apenas no fim-de-
semana; (3) fase de manutencdo: inicia-se quando as lesfes ficam rosadas. Os
corticosteroides sdo suspensos e € aplicado somente o calcipotriol; (4) e suspensdo da

terapia até que as lesdes ressurjam (Pardasani et al., 2000).

A associagdo mais comum € de 50ug/g de calcipotriol com 0,5mg/g de
dipropionato de betametasona. Esta combinacdo apresenta um efeito sinérgico de
melhor tolerabilidade na pele (Raddadia et al., 2011).

Este tratamento pode ser feito em conjunto com fototerapia. Alias, sabe-se que
os raios UVB estimulam a producdo de vitamina D na pele (Lebwohl et al., 2005).
Contudo, Prystowsky et al. (2006) afirmam que este tratamento concomitante néo
apresenta efeito aditivo e que os resultados obtidos s&o 0s mesmos tanto quando as duas

terapias sdo usadas em conjunto como em separado.

5.1.3. Antralina (ou ditranol)

A antralina é um produto de referéncia para o tratamento da psoriase, pois é
usado ha muito tempo com evidéncias visiveis dos seus beneficios (Muller, 1997).
Apesar disto, o seu uso tem ficado cada vez menos frequente, pois 0s muitos doentes
psoriaticos ndo apreciam as suas caracteristicas organoléticas, efeitos irritantes e o fato
de deixar manchas no vestuario. Assim sendo, este composto é usado como alternativa
terapéutica, caso os tratamentos de eleicdo sejam ineficazes (Lebwohl et al., 2005;
Pardasani et al., 2000). Contudo, os periodos de remissdo da doenca sdo mais longos
quando usada esta terapia, 0 que representa uma grande vantagem em relacdo aos outros
tratamentos (Raddadia et al., 2011).

O mecanismo de acdo da antralina é complexo, mas parece estar relacionado
com a formacdo de radicais livres que ao interagirem com enzimas e com o ADN

provocam um efeito antiproliferativo (Muller et al., 1995).
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O regime de tratamento é iniciado com doses pequenas de antralina, as quais vao
aumentando com o passar do tempo. O tempo mé&ximo de permanecia, deste produto, na
pele deve ser de 30 minutos e a aplicagdo tem que ser realizada com uma luva ou

cotonete (Pardasani et al., 2000).

E ainda relevante referir que sendo a antralina muito facilmente oxidavel, torna-
se muito instavel em certos veiculos, especialmente em meio aquoso e se estiver
exposta & luz. A estabilidade da antralina numa formulacdo farmacéutica pode ser

otimizada recorrendo a adicéo de acido salicilico. (Mahrle et al., 1991).

5.1.4. Coaltar

O coaltar, tal como a antralina, ¢ um medicamento amplamente conhecido na
terapéutica da psoriase. Contudo, a pratica do seu uso em paises ocidentais tem sido
descontinuado dos ultimos anos, devido ndo s6 ao odor a naftaleno e as suas
propriedades corantes, mas acima de tudo a sua associacdo ao desenvolvimento de

cancro (Pardasani et al., 2000).

Apesar do seu mecanismo de a¢do ndo estar bem documentado, calcula-se que
este envolva a supressdo da sintese de ADN, o que leva a reducdo da hiperproliferacdo
dos queratinécitos (Raddadia et al., 2011). Outras das suas caracteristicas sdo o efeito
antimicrobiano e anti-inflamatério. Este farmaco pode ser associado a corticosteroides

ou acido salicilico para obter resultados mais satisfatorios (Paghdal e Schwartz, 2009).

Alguns dos seus efeitos secundarios sdo foliculite, irritacdo, alergia e erupgoes

acneiformes (Paghdal e Schwartz, 2009).

Na aplicagdo do coaltar na pele, as lesdes com ferida aberta devem ser evitadas.
Este produto pode ser aplicado até 4 vezes por dia e deve permanecer na pele por 2

horas. Banhos de imersdo sdo igualmente recomendados. O coaltar é misturado com a
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agua e o paciente fica submerso durante 15 minutos, uma vez por dia, ou 45 minutos, 2
vezes por semana. Se o tratamento for concomitante com fototerapia, deve ser efetuada
a remoc¢do do medicamento da pele e a sessdo deve ocorrer entre 2 a 72 horas apos a
mesma. Relativamente a este topico, sabe-se que a eficacia do coaltar € maxima quando
acompanhada com terapia com luz UVB (Paghdal e Schwartz, 2009; Pardasani et al.,
2000).

5.1.5. Compostos Retinoides

O tazaroteno esta disponivel com as dosagens de 0,05 e 0,1% (Lebwohl et al.,
2005). Nestas condic6es, a proliferacdo celular € normalizada e a inflamacéo reduzida.
Este efeito é atingido por intermedio da interacdo do tazaroteno com os recetores e y
do acido retinoico (Pardasani et al., 2000). Uma propriedade interessante destes
compostos € a capacidade de reverter a atrofia cutdnea causada pelos corticosteroides.
Por este motivo, a associacao dos corticosteroides com o0s retinoides é bastante comum.

O tratamento € realizado 2 vezes por dia (Lebwohl et al., 2005).

5.1.6. Compostos Queratoliticos

Os compostos queratoliticos pertencem a um grupo terapéutico que permite
reduzir as escamas e a hiperqueratose na psoriase. Esta acdo faz-se por reducdo da
coesdo do estrato cérneo, promovendo o processo descamativo (Chiricozzi e Chiment,
2012).

Um destes compostos € o &cido salicilico que é usado em concentragdes de 2 a
10%. Nas maos e nos pés, onde a hiperqueratose é mais severa, podem ser usadas
concentragfes mais elevadas (Raddadia et al., 2011). Além de queratolitico, o &cido

salicilico apresenta capacidade anti-inflamatdria. Este anti-inflamatorio ndo esteroide
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(AINES) € um inibidor inespecifico da cicloxigenase e impede a formacéo de moléculas
inflamatorias, como as prostaglandinas e os tromboxanos, a partir do 4&cido
araquidonico. O uso exacerbado deste fArmaco pode levar a sua absor¢do sanguinea,
gerando efeitos secundarios como o salicilismo. O doente passa a apresentar cefaleias,
confusdo mental, vertigens, nauseas e zumbidos auditivos (Chiricozzi e Chiment, 2012;
Fluhr et al., 2008).

Outros compostos queratoliticos poderdo ser os a-hidroxiécidos (&cido latico), o

enxofre e a ureia (Chiricozzi e Chiment, 2012).

5.1.7. Inibidores da calcineurina:

Neste grupo destaca-se o tacrolimus e o pimecrolimus. A funcdo dos inibidores
da calcineurina é essencialmente imunossupressora, ou seja, bloguear a producdo de

citoguinas inflamatérias (Guimaraes et al., 2006; Raddadia et al., 2011).

Apesar de existirem comercialmente sob a forma de gel ou creme, estas
formulacbGes ndo sdo muito eficazes. Contudo esta propriedade pode ser aumentada

através da oclusdo local (Raddadia et al., 2011).

5.2. Fototerapia

Na fototerapia sdo usados dois tipos de radiacbes ultravioletas: UVA (315-
400nm) e UVB (280-315nm). A fototerapia com UVB pode ser efetuada em banda larga
ou banda estreita. Os primeiros sdo realizados com uma periodicidade de 5 vezes por
semana e 0s segundo, de 3 vezes (National Psoriasis Foundation, 2014). Os raios UVB
de banda estreita sdo mais eficazes e estdo situados entre os 311 — 313nm. Apesar dos
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seus beneficios, este tratamento pode causar, irritagdo cuténea, fotoenvelhecimento e

esta associado ao cancro de pele (Lebwohl et al., 2005).

Na fototerapia UVB, o ADN vai absorver a energia fornecida, produzindo
dimeros de pirimidina, inibindo a sua sintese, o que impede a replicacdo dos

queratindcitos e proliferacéo leucocitaria (Lebwohl et al., 2005).

A fototerapia com UVA é designada de PUVA. Antes do tratamento, o paciente
faz tratamento tdépico ou sisttmico com um composto fotossensibilizador, o 8-
metoxipsoraleno. Algum tempo depois, a exposicdo a radiacdo € feita e 0 composto
intercala-se na hélice do ADN, impedindo a hiperproliferacdo e levando a morte celular
dos linfdcitos. Alguns estudos afirmam que em termos de eficacia, a PUVA apresenta
melhores resultados que os UVB e, tambeém, é muito benéfica em pacientes com artrite
psoriatica. O tratamento faz-se 2 a 3 vezes por semana (Lapolla et al., 2011; National
Psoriasis Foundation, 2014). As desvantagens deste método séo o seu efeito fototdxico
(que pode ocorrer 48 a 72h depois) e a sua associacdo a carcinomas de pele (Lapolla et
al., 2011).

5.3. Terapia Sistémica

A terapia sistémica da psoriase é usada em casos em que se verifica resisténcia
aos farmacos de aplicacdo tdpica ou quando as lesdes estdo espalhadas por grandes
areas corporais (Menter et al., 2009). O objetivo desta via de administracao é fazer com
que o farmaco atinja a corrente sanguinea, espalhando-se por todo o organismo e
exercendo de uma forma global a sua finalidade terapéutica (Zempsky, 1998). Varios
farmacos foram até hoje usados para este efeito. Os mais prescritos sdo 0 metotrexato, a
ciclosporina e a acitretina. Muitas vezes, também se pode recorrer ao uso de
corticosteroides ao nivel sisttmico. No entanto, no caso destes falharem, podem ser
usadas outras alternativas conhecidas (hidroxiureia, azatioprina, sulfassalazina, 6-
tioguanina) (Lebwohl et al., 2005).
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5.3.1. Metotrexato

Um dos medicamentos mais antigos e mais usados no tratamento sistémico da
psoriase € o metotrexato. Este composto € um antimetabolito analogo do acido folico,
que inibe competitivamente a enzima diidrofolato redutase, impedindo assim a reducéo
do acido diidrofolico a acido tetraidrofolico. Desta maneira, a sintese de ADN nao pode
ocorrer (Figura 15). Os efeitos farmacolégicos do metotrexato sdo, entdo,
antiproliferativos, bem como imunossupressores e anti-inflamatorios (Carretero et al.,
2010).

Pteridina + Acido p-aminobenzoico
Acido diidropteroico

|

Acido diidrofslico

_1_

Acido tetraidrofélico

4*"HHIH‘H“i Metionina

Purinas

Timidina

Figura 15: Mecanismo de acdo do metotrexato (adaptado de Brunton et al. (2012)).

Apesar da sua eficacia, os efeitos secundarios desta terapia sdo inimeros. Alguns
destes sdo: nauseas, anemia megalobléastica e fibrose hepéatica. Além disto, esta
documentada a interacdo com trimetoprim e as sulfonamidas (Feldman, 1998). Como se
vé na Figura 15, o trimetoprim compete com o metotrexato pela enzima diidrofolato
redutase e as sulfonamidas inibem a enzima diidropteroato sintetase. Ambos 0s casos
impedem a acdo deste farmaco e levam a um aumento da sua biodisponibilidade,
podendo produzir toxicidade. No entanto, é importante referir que no ser humano néo
existe o primeiro passo biossintético referente a acdo das sulfonamidas, pois esta etapa

ocorre apenas em bactérias (Brunton et al., 2012).
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Para iniciar a toma deste medicamento, a sua tolerancia é testada em doentes
com uma dose de medicamento entre 2,5 a 7,5 mg. Se o individuo reagir bem, o
tratamento passa a ser de 15mg administrados uma vez por semana. A dose méxima que

se pode consumir é de 30mg por semana (Lebwohl et al., 2005).

5.3.2. Retinoides Orais

O primeiro composto que surgiu neste grupo foi o etretinato, em 1986, o qual
apresenta um longo tempo de semivida e um elevado risco teratogénico. No final dos
anos 90, surgiu a acitretina e o etretinato foi, eventualmente, retirado do mercado. Este
novo farmaco, apesar de ser um metabolito do etretinato e ser igualmente associado a
possibilidades abortivas na gravidez, possui um tempo de semivida mais curto, o0 que 0
torna mais seguro. Todas as mulheres em idade fértil medicadas com este farmaco
devem ser avisadas dos perigos de engravidar durante o tratamento ou num periodo de 3

anos apos do fim do mesmo (Lebwohl et al., 2005).

Os retinoides sdo derivados da vitamina A, sendo responsaveis pela modulacao
da proliferacdo e diferenciacdo das células da epiderme e, por isso, ajudam a controlar o
turnover na psoriase. A acdo anti-inflamatoria é, também, uma caracteristica destes
compostos (Menter et al., 2009). Estes efeitos séo atingidos, quando os retinoides se
ligam a recetores nucleares prdprios. Dois tipos de recetores intervém neste processo: 0s
recetores do acido retinoico (RAR) e os recetores do retinoide X (RXR). Para o seu
funcionamento, os recetores devem formar dimeros. As unidades RAR encontram-se
pareadas com unidades RXR e, estes ultimos, podem existir sob a forma de
homodimeros (RXR-RXR) ou pareados com outros tipos de recetores (ex.: VDR). Uma
vez ligados aos retinoides, vai dar-se a interacdo com o ADN para a transcri¢cdo de

proteinas que produzem o efeito terapéutico (Wolverton, 2012).

Os retinoides sdo particularmente usados em casos das variantes mais graves de

psoriase: eritrodérmica e pustular (mais especificamente pustular palmoplantar)
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(Feldman, 1998). Além da sua teratogenia, podem surgir outros efeitos indesejaveis tais
como perda de cabelo, fissuras nos labios, descamacdo palmoplantar, enfraquecimento
ungueal, hipercolesterolemia, dislipidemia, pancreatite e dores musculares. A toma
concomitante de outros farmacos como a fenitoina, pode conduzir ao aparecimento de
interacdes medicamentosas. Neste caso, a acitretina diminui a ligacdo da fenitoina as

proteinas plasmaticas (Lebwohl et al., 2005).

Ainda, a ingestdo de alcool faz com que a acitretina seja convertida em etretinato
(Figura 16). Isto, porque a presenca de alcool, a nivel do organismo, promove uma

esterificacdo da acitretina convertendo-a no seu precursor (Martins e Arruda, 2004).

WCOOCQHS |

CH,0 Flrc;i;uln / Erretinate ‘
L COOH
CHO trans-acetinato GO 13 cis-acitretina

cis-acitrenin

Figura 16: Conversdo de acitretina em etretinato (adaptado de Martins e Arruda
(2004)).

A dose diaria de acitretina varia entre 10 e 50mg (Lebwohl et al., 2005). Este
tratamento, se associado a fototerapia (PUVA e UVB) revela uma eficacia superior.
Neste caso, podem surgir duas alternativas: a fototerapia é iniciada, seguida de
administracdo de retinoides um pouco mais tarde, ou da-se inicio as duas terapias em

simultaneo (Feldman, 1998).
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5.3.3. Ciclosporina

A ciclosporina € um imunossupressor que deve o seu efeito por inibicdo da
calcineurina (tal como o tacrolimus). Numa situacdo normal, a proteina citoplasmaética
calcineurina, seria ativada por um mecanismo calcio-dependente que inclui a sua
ligacdo a imunofilinas. Esta etapa é seguida pela ativacdo do fator nuclear de células T
ativado (NFAT), que vai até ao nucleo e promove a transcricdo de varias citoquinas
(Figura 17A) (Castro, 2006). No entanto, se a ciclosporina se ligar a ciclofilina, vai dar-
se a formacdo de um complexo que inibe a calcineurina, bloqueando a cadeia de
transducdo de sinal que leva a ativacdo dos linfécitos T (Figura 17B) (Menter et al.,
2009).

" o & chle *%__ " Calcneurina + ciicio
J’ ciclosporine ) J’
|: é .-; Calcineurina + calcio + imunofiinas + — %\ / Calginawrina + célcio + imunofiina
l ciclofilina *
B Atvacio do NF-AT e Alvagao do NE-AT
Qo> e @ Cear> - @

R - _
\‘___ “h
C_NF-aT —» Sintesede CNF-aT 3 —» Sintese do
Nicleo  citocinas = Micko Ccitocinas

IF = imunofilina; NF-AT = fator de transcrigéo; P = fésforo;

Figura 17: Mecanismo de a¢do da ciclosporina (adaptado de Castro (2006)).

A dose eficaz de ciclosporina é de 5 mg/kg por dia (Lebwohl et al., 2005).
Quando a doenca se encontrar controlada, deve ser administrada uma dose de
manutencdo (3mg/kg/dia), pois a paragem brusca do tratamento pode gerar o

ressurgimento das lesdes (Feldman, 1998).

Os efeitos secundarios mais comuns sdo a nefrotoxicidade, hipertensdo,
hipercalemia, hiperuricemia, parestesias, hipertricose, linfoma, Sindrome de Kaposi,
entre outros (Feldman, 1998; Lebwohl et al., 2005).
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A ciclosporina € um farmaco altamente metabolizado pelo citocromo P450.
Numa primeira fase, este composto sofre metaboliza¢do intestinal, continuando este
processo posteriormente no figado. Farmacos que interajam com o citocromo P450,
geralmente, vdo induzir um aumento da biodisponibilidade da ciclosporina. Nesta lista
temos, por exemplo, 0s contracetivos orais que provocam a inibi¢do do citocromo P450.
Por outro lado, fa&rmacos como o fenobarbital, provocam o efeito oposto (Feldman,
1998). No caso do fenobarbital, esta reducdo da biodisponibilidade da-se por um
incremento da atividade enzimatica do citocromo P450, pois este farmaco promove um

aumento da sua sintese (Garcia et al., 2004).

5.3.4. Terapias Biol6gicas

Nos ultimos anos, surgiram no panorama farmacoldgico de tratamento da
psoriase, alguns compostos que permitem atuar diretamente em elementos envolvidos
no desenvolvimento das lesGes psoriaticas (Menter et al., 2009). Deste grupo constam
anticorpos monoclonais, proteinas de fusdo e citoquinas recombinantes (Ara et al.,
2011). Na Tabela 3 encontram-se reunidos os farmacos desta classe atualmente usados

na terapéutica, bem como o respetivo mecanismo de acéo.
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Tabela 3: Farmacos usados em terapia biologica e o seu mecanismo de acao (adaptado
de Menter et al. (2009)).

Nome Mecanismo de acdo Observacoes
Liga-se ao CD2, impedindo a

Alefacept ativacio de linfécitos T. Psoriase moderada a grave.
. . . Dose inicial recomendada de 0,7 mg/kg, seguida de
. Ll_ga-s~e ao C.D 1,1 ,_|mped|nd_o a uma dose de manutencéo; semanal de 1 mg/kg;
Efalizumab ativacdo de linfocitos T e migragéo

Psoriase moderada a grave;

para a pele. Retirado do mercado.

Ustekinumab Afinidade para a subunidade p40

dalL-12 e IL-23.
Dose subcutanea de 80mg na primeira semana e dose
Adalimumab de manutencdo de 40mg;
Psoriase Severa.
Infliximab Inibe 0 TNF-a. 5,0mg/Kg
Golimumab e
Etanercept Primeira semana: 50mg, 2vezes por semana;

Manutencdo: 50mg, 1 vez por semana.

O problema associado a estes farmacos é o seu elevado custo e a falta de
evidéncias cientificas da sua maior eficicia face aos tratamentos tradicionais (Puig,
2014). Tendo em conta que o alvo destas moléculas € o sistema imunitario, antes de se
iniciar terapia biologia é necessario ter alguns cuidados em atencdo. O médico deve
executar uma bateria de testes que incluam a funcdo hepética, hemograma completo e
presenca de infegdes (hepatite, tuberculose,...). A vacinagdo do paciente deve estar,
igualmente em ordem. A verificacdo destes dados deve ser feita periodicamente, apos

inicio da terapia para detetar anomalias (Menter et al., 2009).

5.4. Aspetos da Farmacoterapia

A psoriase pode ter diferentes graus de gravidade, variando de leve a severa,
consoante a area de superficie afetada e envolvimento de regides especificas (maos, pés,
face e genitais). Assim sendo, um grau leve implicaria menos de 5% de superficie
corporal acometida, moderado entre 5 a 10% e severo, uma area superior a 10% (Menter
et al., 2009).
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As opcOes de tratamento escolhidas pelo médico devem adequar-se ao nivel de

gravidade da doenca e as necessidades do doente (Menter et al., 2009).

Nos casos de psoriase leve a moderada, a terapia topica € o tratamento mais
comum. Muitas vezes como adjuvante, o doente é submetido a fototerapia. No caso de
uma condicao severa, 0 médico recorre a terapéutica sistémica. O tratamento tépico em
simultaneo é necessario. Além de todas estas questdes, o doente deve ser aconselhado a
evitar os estimulos que desencadeiam a doenga e a fazer alteracdes positivas no seu
estilo de vida (Qu et al., 2014).
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CAPITULO VI: PSORIASE VERSUS CANCRO

Ao longo deste trabalho tem sido referida a associacdo entre a psoriase e um
vasto conjunto especifico de comorbilidades, tais como doencas cardiovasculares,

sindrome metabdlica, depressdo, obesidade e cancro (Chen et al., 2011).

Os desafios que a Oncologia enfrenta atualmente e na proxima década irdo
marcar profundamente a sociedade. A investigacdo constante, numa area de intervencao
tdo importante como o cancro é, inquestionavelmente, necessaria. Cada vez se sabe
mais sobre as suas causas, sobre a forma como se desenvolve e progride. Estdo,
também, a ser estudadas novas formas de o prevenir, detetar e tratar, tendo sempre em
atencdo a melhoria da qualidade de vida das pessoas com cancro, durante e apds o
tratamento. Na Unido Europeia, a previsdo para o surgimento de novos casos de cancro,
segundo um estudo realizado pela International Agency for Research on Cancer (IARC)
é de 13,7% para a populacdo europeia e, para Portugal as previsdes apontam para um
acréscimo de 12,6%. Por outro lado, a sobrevivéncia dos doentes com cancro tem vindo
a aumentar gracas a multiplos fatores, entre os quais o desenvolvimento cientifico e
dedicacdo e empenho por parte dos profissionais de saude (Beyaert et al., 2013; Dire¢do
Geral de Saude, 2013; Patel et al., 2009).

Atualmente, o cancro é caracterizado como uma doenca de futuro que, para além
duma perspetiva clinica multidisciplinar, reclama uma abordagem politica e social
concertada, que se estende para além das estruturas da saude (Naldi, 2010; Pouplard et
al., 2013).

O desenvolvimento de cancro a partir de um quadro clinico psoriatico € ainda
um assunto controverso, mas debatido e estudado pela comunidade cientifica. Sao
muitos os estudos desenvolvidos que visam encontrar uma relacdo direta entre a
psoriase e o cancro, muitos deles incidindo nos diferentes tipos de carcinomas e nas
suas associacbes com o0 aparecimento ou agravamento das lesdes psoriaticas,

nomeadamente quando estas estdo sujeitas a tratamento (Lan et al., 2012).
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O cancro ndao mais do que um crescimento descontrolado e anormal de celulas
no organismo que pode ocorrer em qualquer parte do corpo, formando ou ndo invasao
tecidular ou metastases (World Health Organization, 2014). As teorias desenvolvidas
até hoje para justificar o aparecimento de cancro em doentes psoriaticos sdo diversas, no
entanto, todas elas assentam no mesmo principio, ou seja, devido ao facto da psoriase

tratar-se de uma patologia crénica e autoimune (Smedby et al., 2006).

Num processo inflamatério, sdo libertados muitos compostos pro-inflamatorios
como citoquinas, fatores de crescimento, péptidos quimiotaticos e prostaglandinas.
Muitos destes elementos, quando atingem um ponto de desregulacdo, apresentam uma
capacidade oncogénica bem marcada. Uma destas moléculas € o TNF-o,
citoquina envolvida em inflamagdes sistémicas. O TNF-o causa a morte apoptotica da
célula, proliferacdo celular, diferenciacdo e inflamacdo, exercendo um papel de
“combate” em tumores e replicacdes virais. Por isso, poder-se-a afirmar que o TNF-a
apresenta um papel fulcral no aparecimento de placas psoridticas. A capacidade
oncogénica do TNF-o foi comprovada num estudo realizado em ratos que
desenvolveram carcinoma hepatocelular (Nickoloff et al., 2005). Segundo Beyaert et al.
(2013) 0 TNF-a, a IL-1 e a IL-6, quando produzidos por linfécitos, num ambiente

tumoral, tém tendéncia a aumentar a sobrevivéncia e proliferacdo das células malignas.

Na ligacédo entre inflamag&o e cancro existe, também, alguma importancia dada
ao fator nuclear kappa B (NF-xB), complexo proteico que desempenha funcdes
como fator de transcricdo. O NF-kB pode ser encontrado em quase todos os tipos de
células animais e esta diretamente envolvido na resposta celular face a certos estimulos,
tais como, stresse, citoquinas, radicais livres, radiacdo ultravioleta, oxidacdo de LDL
e antigénios virais e bacterianos (Gilmore et al., 2002). Também desempenha um papel
fundamental na regulacdo da resposta imunitaria aos processos infeciosos. Consistente
com este papel bioldgico, a incorreta regulagcdo de NF-«B tem sido associada a muitas

patologias, entre elas, cancro, doengas inflamatorias e autoimunes (Beyaert et al., 2013).

Numa teoria defendida por Nickoloff et al. (2005), o autor sugere que no
processo inflamatorio cronico e de reparagdo tecidular sdo formados produtos que

provocam eventos pré-oncogénicos. Ndo obstante, o mesmo defende que neste
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processo, sdo originadas outras moléculas com efeitos de supressdo das vias
oncogénicas. Este estudo parece justificar o fato de nem todos os casos de psoriase
(tipos e graus de severidade) originam quadros carcinogénicos.

Algumas das moléculas que podem ter essa capacidade de supressdo € o fator de
transformacéo do crescimento beta (TGF-B) ou as B-defensinas, sendo que estas Ultimas
tém uma funcdo de inibir agentes patogénicos desencadeadores de processos infeciosos,
exacerbando o potencial tumoral (Nickoloff et al., 2005).

Apesar de tudo o que foi anteriormente referido e, na constante procura de dados
que justifiguem a relacdo entre psoriase e o cancro, torna-se ainda importante realcar
que, a um nivel mais basico, a inflamacdo podera causar danos nos acidos nucleicos dos
queratindcitos e as mutacGes, por seu lado, quando significativas, originam o

aparecimento de neoplasias (Beyaert et al., 2013).

A teoria anteriormente descrita €, por si s6, um modelo que procura justificar
como a patologia seria causadora de cancro sem interferéncia de agentes externos.
Contudo, segundo Smedby et al. (2006) estas teorias ndo passam de meras suposi¢oes,

tornando-se necessario mais estudos e resultados com suporte cientifico.

Por outro lado, alguns autores relacionam as terapias usadas para tratar a
psoriase como causas do aparecimento de tumores. Ja € sabido que a ciclosporina, o
metotrexato, 0s agentes bioldgicos e a fototerapia estdo ligados a tal conceito. A questdo
colocada é se os cancros causados nos doentes psoriaticos sejam consequéncias da
medicacdo usada para o tratamento da psoriase, ou pela doenca em si. A exposicao das
moléculas inflamatdrias e do ADN, a estes elementos podera acarretar um ambiente

propicios para a carcinogenese (Naldi, 2010; Nickoloff et al., 2005).

Alguns estudos consultados parecem sugerir que as condigfes severas de
psoriase estdo mais facilmente propensas a cancro que 0s casos mais moderados, pois é
nestas situaces que os farmacos de uso sistémico sdo usados na terapéutica (Chen et

al., 2011). Por conseguinte, estes doentes estdo mais frequentemente expostos a

56



Psoriase — Evolugdo farmacoterapéutica e risco acrescido de desenvolvimento de certas neoplasias

compostos carcinogenicos. Esta inferéncia parece, no entanto precisar de mais estudos,

apesar dos ja existentes, que a suportem (Lan et al., 2012).

Por exemplo, num estudo realizado a um grupo de 3696 doentes psoriaticos, 0s
quais foram acompanhados durante uma década, os resultados revelaram o
aparecimento de diferentes tipos de cancro. Os tipos de cancro com maior incidéncia
foram os da bexiga, figado e cdlon. Ainda, no mesmo grupo estudado, os individuos
mais jovens do sexo masculino apresentaram neoplasias da bexiga, figado e linfoma,
enguanto no género feminino apenas foram visualizados alguns casos de neoplasias do
colon e reto (Chen et al., 2011).

Num outro estudo os autores verificaram uma forte associacdo entre a psoriase e

o linfoma e o cancro de pele ndo-melanoma. (Lee et al., 2012).

Tendo em conta estes resultados, € possivel concluir que o nimero de cancros
presentes em doentes psoriaticos € muito variado. Contudo, pelos estudos acima
referidos, os autores parecem ter dados concordantes, nomeadamente no que se refere
aos linfomas e ao cancro de pele ndo-melanoma como carcinomas com uma maior
associacdo a psoriase (Chen et al., 2011; Gelfand et al., 2006b; Richard et al., 2013).
Richard et al. (2013) ainda referem a existéncia de uma associacdo mediana com

cancros do eséfago, figado e bexiga.

Pela diversidade de carcinomas acima referidos, tornar-se-a necessario descrever

0S mesmos.
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6.1. Linfoma

Os linfomas sdo neoplasias hematolédgicas que formam um grupo amplo de
entidades malignas que podem apresentar padrdo histolégico e comportamento clinico
diferenciado, constituindo-se muitas vezes num desafio para o clinico. A titulo mais
genérico, poder-se-a definir os linfomas como neoplasias do sistema imunitario que tém
origem nos linfdcitos, afetando os tecidos linféides através do desenvolvimento de
massas tumorais (Aleman et al., 2003).

Estes tumores aparecem particularmente nos nodulos linfaticos. Em situagdes
normais, 0 aumento dos ganglios linfaticos resulta do aumento e da proliferacdo de
células reticulo-endoteliais, promovendo a multiplicacdo de linf6citos. No entanto, nos
linfomas, € a propria estrutura ganglionar que é destruida por células malignas (Kumar
et al., 2005; Machado et al., 2004).

Os linfomas dividem-se em dois tipos: linfoma de Hodgkin e linfoma né&o-
Hodgkin. Os linfomas de Hodgkin caracterizam-se pela presenca de células linfoides
gigantes (células Reed-Sternberg), inseridas num contexto inflamatério caracteristico,
constituido por estroma, linfécitos, histiécitos, eosinéfilos e mondcitos. Normalmente
este tipo de linfoma ocorre em tecido ganglionar, como medula éssea, 0sso e pulméo
(Kumar et al., 2005; Machado et al., 2004).

Os linfomas ndo-Hodgkin sdo um grupo heterogéneo de doencas malignas
clonais que resultam de mutacdo(s) somatica(s) na célula linféide progenitora. De uma
forma resumida, neste tipo de linfoma ocorre uma expansao monoclonal de linfocitos B
ou T malignos (World Health Organization, 2014).

Durante as duas ultimas décadas, a incidéncia de linfomas tem vindo a aumentar
e a incidéncia de linfomas extranodais (ndo-Hodgkin) aumentou mais que a de linfomas
nodais (Hodgkin) (Muller et al., 2005). Dados bibliograficos reportam percentagens
muito elevadas deste tipo de linfoma. Por exemplo, verificou-se um aumento de 244%
nos linfomas do sistema nervoso central e de 130% no linfoma do olho (Lopez-
Guillermo et al., 2005; Zucca et al., 1997) .
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Existe uma grande variacdo nas taxas de frequéncias de linfomas ndo-Hodgkin
em diferentes paises. Foram observados 52% no Kuwait, Italia (48%), Libano (44%),
Franca (42%), Holanda (41%), Dinamarca (37%) e Israel (36%). Em menor
percentagens registaram-se 27% no Canada, 24% USA e 25% no Reino Unido (Muller
et al., 2005).

Ainda segundo Zucca et al. (1997) o aumento da incidéncia de linfomas néo-
Hodgkin a nivel mundial deve-se a infecfes virais, tratamentos com imunossupressores

e fatores ambientais, incluindo a exposicao a pesticidas e solventes.

No entanto, e associando este tipo de cancro com o tema deste trabalho, poder-se-
a dizer que, o linfoma é sem ddvida um dos tipos de carcinoma mais associados com a
psoriase (Gelfand et al., 2006b). Os sintomas causados pelos linfomas muitas vezes sao
inexistentes, fazendo o seu diagndstico inicial um pouco complicado. No entanto, os
sintomas mais comuns podem facilmente ser confundidos com estados gripais, pois 0
doente apresenta tosse, febre, dispneia, fadiga, perda de apetite e suores noturnos.
Esplenomegalia, perda de peso, dor e inchaco dos ganglios cervicais, axilares e
inguinais podem igualmente fazer parte da sintomatologia. O diagnostico deve ser

finalizado com uma biopsia ao local afetado (Dauden et al., 2012).

Tal como ja foi referido, a bibliografia descreve uma associacdo forte entre
psoriase e este tipo de tumores (Gelfand et al., 2006b). Tanto o desenvolvimento de
linfomas Hodgkin, como ndo-Hodgkin parece estar implicado. Contudo, uma énfase
especial é dada ao subtipo ndo-Hodgkin, em particular aos Linfomas das células T
situados na pele (Richard et al., 2013).

Relativamente ao linfoma Hodgkin, estudos revelam que este parece manifestar
mais frequentemente em individuos do género masculino e em cujas familias
apresentavam historico de psoriase (Maleszka et al., 2013). Noutro estudo realizado em
2006, verificou-se a associacao desta doenca com Linfoma N&o-Hodgkin associado as
Células T, corroborando a restante literatura. Constatou-se também, uma presenca
significativa de Linfomas de Hodgkin que se demonstrou independente da gravidade da
doencga (Gelfand et al., 2006b).
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A ponte entre o desenvolvimento destas patologias e a psoriase parece ser
justificada pela ativagdo continua ativagdo do sistema imunitario (Dauden et al., 2012).
Apesar disto, a bibliografia parece referir, também, que certas terapias associadas ao
tratamento da psoriase estdo implicadas no desenvolvimento de linfomas (Chen et al.,
2011).

O metotrexato e a ciclosporina sdo dois farmacos que surgem como elementos
causadores de linfomas (Chen et al., 2011). Nestes casos, 0s pacientes devem
interromper a terapia com estes medicamentos e iniciar o tratamento quimioterapico, se
0 tumor ndo entrar em remissao. Doentes que foram tratados com ciclosporina vieram a
demonstrar remisséo do linfoma nestas situagdes (Dauden et al., 2012). Relativamente
aos agentes bioldgicos, tendo em conta 0 seu mecanismo de acdo e a patogenia dos
linfomas, existe hoje em dia, alguma preocupacdo que estes venham a ser mais uma
causa para a malignidade tumoral (Gelfand et al., 2006b). Por outro lado, num estudo
realizado em 248 doentes tratados com metotrexato e PUVA, constatou-se que ao final
de 36 meses a incidéncia de linfomas havia aumentado 4 vezes (Naldi, 2010).

6.2. Cancro de Pele

Tal como ja vimos no capitulo Il, a pele é um 6rgdo muito importante para a
regulacdo e protecdo do organismo, sendo constituida por varios tipos de células. Este
Orgdo é estratificado em 3 camada: epiderme, derme e hipoderme. A epiderme possui
varios estratos, sendo estes: basal, espinhoso, granuloso, lucido e cérneo (Cotran et al.,
1996). O cancro da pele ¢ uma patologia que surge devido a uma desregulacdo do
crescimento celular nestes locais, 0 que leva a uma hiperproliferacdo de células
malignas que podem invadir os tecidos adjacentes. Existem varios tipos de cancro de
pele, cuja classificagdo vai depender do tipo de células ou camada da pele onde este se
forma (Robbins et al., 2004).
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Uma das principais causas para o cancro da pele é a radiacdo UV proveniente da
exposicao solar. Por isso mesmo, a pigmentacdo da pele € um elemento responsavel
pela fotoprotecdo individual, adquirindo um papel de exceléncia na prevencdo de
carcinomas cutaneos. Individuos cuja pele apresente uma pigmentacdo mais escura,
devido a possuirem uma maior quantidade de melanina, ttm um grau de protecdo mais
elevado contra a exposicdo UV e, consequentemente, menor probabilidade de
desenvolver cancro de pele (Juzeniene et al., 2014). Os cancros na pele sdo classificados
em melanoma e ndo-melanoma. Este Gltimo, por seu lado, apresenta diferentes tipos de
diferenciacdo histolégica e subdivide-se em carcinoma basocelular e carcinoma

epidermoide (ou das células escamosas) (Kumar et al., 2005; Otley, 2001).

O melanoma € o tipo de cancro mais letal, caraterizado por uma desregulacdo do
crescimento dos melandcitos numa determinada area de pele. Além desta
hiperproliferacdo, verifica-se uma hiperpigmentacdo resultante de uma producao
descontrolada de melanina (Kumar et al., 2005; World Health Organization, 2014). Em
termos clinicos, os principais sinais a ter em atencdo como indicadores deste tipo de
tumor sdo a sua assimetria e irregularidade das bordas, alteracdo de cor e diametro

superior a 6mm (Chummun e McLean, 2014).

Os carcinomas basocelular e epidermoide consistem numa hiperproliferacdo das
células da pele a nivel da camada basal e células escamosas, respetivamente. Estes
tumores apresentam descamacdo, zonas ruborizadas e feridas abertas. O resultado final
para 0 doente é a excisdo cirdrgica (World Health Organization, 2014). Os locais mais
comuns para surgirem este tipo de tumores séo a face, pescogo, escalpe, ombros e costas
(Robbins et al., 2004).

Os cancros de pele ndo-melanoma sdo 0s mais comuns e incidentes no mundo, em
particular os carcinomas basocelulares. Até a data, os dados epidemioldgicos referentes
aos Estados Unidos, revelam que o carcinoma basocelular estd presente em 2204
individuos do género masculino e em menor incidéncia no genero feminino (1544) por
cada 100 000 pessoas. O carcinoma epidermoide, por seu lado, estad presente em 592
individuos do sexo masculino e 361 individuos do sexo feminino por cada 100 000

pessoas (Juzeniene et al., 2014). Outros dados, publicados recentemente, indicam que
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20% dos individuos americanos caucasianos tém maior probabilidade de desenvolver
cancro de pele ndo-melanoma em idades inferiores a 70 anos (Wysonga et al., 2014). O
melanoma tem uma incidéncia de 0,7 individuos de etnia negra e 19,9 individuos

caucasianos afetados por cada 100 000 pessoas (Juzeniene et al., 2014).

Na questdo de associacdo a este tipo de cancros com a psoriase, a bibliografia
ressalva a existéncia de uma correlacdo significativa, em particular com o cancro de
pele ndo-melanoma. Num estudo levado a cabo por Lee et al. (2012) foi verificado que
a incidéncia de cancro de pele ndo-melanoma em doentes psoriaticos aumentava com a
idade, sendo mais comum em mulheres com idades compreendidas entre 0s 50 e 0s 59
anos. Além disso, os doentes com condicOes de psoriase mais severa apresentam maior
potencial para o desenvolvimento de cancro. Ainda, comparando 0s pacientes com uma
condicdo mais moderada e que nunca receberam terapia sistémica com 0 grupo
controlo, constatou-se que a probabilidade de desenvolver este tipo de cancro era

bastante mais elevada (Lee et al., 2012).

Richard et al. (2013) afirmam que dos dois subtipos de cancro de pele ndo-
melanoma, o carcinoma epidermoide apresenta uma relacdo mais forte com a psoriase.
Uma vez que o carcinoma epidermoide € uma patologia bastante agressiva, estes dados

revelam um prognostico um pouco negativo para individuos psoriaticos.

Tal como j& foi referido, o desenvolvimento de cancro de pele é muito
comummente causado por radiacbes UV. N&o sera por isso de estranhar que a
fototerapia seja um elemento de importancia no desenvolvimento de cancro (Chen et al.,
2011; Lindelof et al., 1999). Num estudo realizado com PUVA, verificou-se que o risco
de desenvolver Cancro de Pele Ndo-Melanoma era 10 vezes maior que no grupo
controlo. Este risco pareceu aumentar para 20 vezes apds o limiar das 200 sessfes de
fototerapia (Hannuksela-Svahn et al., 1999). Por outro lado, quando o paciente esta a
ser tratado com PUVA e outros agentes de terapia oral, o risco de carcinogénese
aumenta 2 a 3 vezes mais (Paul e Gourraud, 2009). Ainda, para a fototerapia com UVB,
estima-se que o nimero de casos causados devido & sua exposicdo serd menos de 2%
por ano (Naldi, 2010).
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Por fim, a associacdo entre cancro de pele e os farmacos usados na terapia da
psoriase também esta descrita da bibliografia. Esta relacdo € particularmente veridica
para 0 metotrexato, ciclosporina e agentes de terapia bioldgica. O metotrexato e a
ciclosporina, mais uma vez devem ser apontados como elementos a ter em atencdo. O
metotrexato ser responsavel por redobrar o risco para o desenvolvimento de carcinoma
epidermoide. A ciclosporina parece aumentar este risco 6 vezes. No caso dos agentes
biologicos, num estudo levado a cabo com 618 doentes tratados com etanercept,
infliximab, e adalimumab, detetaram-se 23 tumores, dos quais 14 eram cancro de pele

ndo-melanoma (Naldi, 2010).

6.3. Outros cancros

Segundo, Richard et al. (2013) existe uma associacdo moderada entre a psoriase
e 0s cancros do esofago, figado e bexiga. Os dados cientificos que estabelecem uma
relacdo de causalidade para este fato, parecem estar ainda insuficientes na bibliografia
atual. Assim sendo, mais estudos serdo necessarios para aprofundar esta questao.

6.3.1. Cancro hepatico

O figado é o segundo maior 6rgdo do organismo e desempenha varias funcGes
vitais, como metabolizacdo de farmacos, intervencdo no processo digestivo, controlo de
processos metabolicos, etc. Este 6rgao esta dividido em 4 l6bulos (esquerdo, direito,
caudado e quadrado) e tem anexado a si, a vesicula biliar. Em termos do parénquima
hepatico, a unidade basica € o hepatdcito. Estas células agrupam-se em unidades

estruturadas, designadas de l6bulo hepatico (Tortora, 2010).
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Os carcinomas malignos do figado dividem-se em 5 tipos: carcinoma
hepatocelular, colangiocarcinoma, cistoadenocarcinoma do ducto biliar, hepatoblastoma
e carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma combinado (Rubin et al., 2006).

O carcinoma hepatocelular apresenta-se genericamente sob a forma de uma
grande massa mole tumoral de cor castanho-amarelada. Este tipo € muito agressivo e
um dos tumores mais comuns no ser humano. Por seu lado, o colangiocarcinoma pode
surgir em qualquer ponta da arvore biliar, apresentando maior incidéncia em individuos
mais velhos (Rubin et al., 2006).

Relativamente aos outros subtipos histolégicos pode dizer-se que o
cistadenocarcinoma do ducto biliar € um carcinoma cistico e o seu aparecimento é mais
comum ser a nivel do parénquima hepético (Pais-Costa et al., 2013). O hepatoblastoma
€ um tumor muito comum em criancas. Regra geral, este tipo de tumor esta mais
associado ao Iébulo direito do figado e carateriza-se por ser uma massa circunscrita de
cerca de 25cm, necrotica e hemorragica com uma componente celular embrionéria. O

carcinoma hepatocelular e colangiocarcinoma combinado é raro (Rubin et al., 2006).

A incidéncia de cancro hepéatico varia muito geograficamente, sendo mais
comum em paises subdesenvolvidos (Jack et al., 2013). A taxa de incidéncia global é de
1 individuo do sexo feminino e 4,3 individuos do sexo masculino afetados por cada
100000 pessoas (Coupland et al., 2012). Alguns fatores que propiciam o aparecimento
de tumores hepaticos sdo a hepatite B, hepatite C, a aflatoxina B1l, o uso de

contracetivos orais e a hemocromatose (Rubin et al., 2006).

6.3.2. Cancro da Bexiga

A bexigaé um 6rgdo com funcdo de armazenamento de urina. Este Orgdo é
estratificado em 3 camadas: mucosa (mais interna), muscular e camada adventicia (mais
externa) (Tortora, 2010).
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Os cancros associados a este 6rgdo podem ser de tipo epidermoide, uroteliais,
adenocarcinomas, mistos e sarcomas. Os carcinomas uroteliais correspondem a cerca de
90% de todos os cancros da bexiga. Ndo obstante, 7% sdo atribuiveis ao carcinoma
epidermoide, 2% aos adenocarcinomas e 1% aos restantes tipos de tumores (Rubin et
al., 2006).

Os carcinomas uroteliais afetam o urotelio e podem ser ou ndo invasivos, Por
outro lado, estes tumores podem aparecer sob a forma papilar (com relevo) ou
carcinoma plano (mais agressivo). As lesbes papilares surgem mais facilmente nos

jovens, mas correspondem a apenas 1% de todos cancros vesicais (Rubin et al., 2006).

Os carcinomas epidermoides desenvolvem-se a partir das nas células escamosas.
Este tumor encontra-se acompanhado de irritacdo e infe¢éo cronica da bexiga, podendo

numa fase inicial ser confundido com uma infecdo urnéria aguda (Fung et al., 2014).

Por seu lado, os tumores mistos sdo mais comuns que o0s epidermoides e
geralmente ulcerosos e infiltrativos, recobrindo grandes areas da bexiga. Em termos
histoldgicos, podem apresentar grande diferenciacdo (chegando mesmo a produzir
tumores anaplasicos) ou com pouca diferenciacdo escamosa. Os adenocarcinomas e

sarcomas na bexiga sdo raros (Fung et al., 2014).

Os sintomas deste tipo de cancro sdao hematuria, dor na mic¢do, polidria e dores
nas costas de um so6 lado do corpo. Um estudo revela que a incidéncia global de cancro
da bexiga em 1981 era de 25,8 individuos afetados por cada 100 000 pessoas e em
2003, este valor passou para 27,1 individuos afetados por cada 100 000 (Abdollah et al.,
2013). Ainda, as taxas de mortalidade parecem ser as maiores no continente europeu e
no norte de Africa. As causas mais comuns para a estimulacio destes tumores s&o o

tabaco, a radioterapia e Schistosoma haematobium (Chavan et al., 2014).
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6.3.3. Cancro esofagico

O esdfago é a porgdo do trato gastrointestinal que faz a ligacdo da laringe ao
restante tubo digestivo. A sua principal funcdo é levar os alimentos para o estdmago
para que o processo digestivo que se iniciou na cavidade oral continue. Para tal, o
esofago exerce movimentos peristalticos, gracas a ser revestido por uma camada
muscular forte. Para além desta, existem ainda mais duas camadas: a mucosa (com
epitelial pavimentoso estratificado) e a submucosa (que apresenta algum tecido
glandular) (Tortora, 2010).

Tendo em conta o tipo de células existentes no esdfago, os tumores que se
desenvolvem neste local s&o adenocarcinomas e carcinomas epidermoides. Os
adenocarcinomas sao tumores glandulares que tendem a desenvolver-se mais facilmente
na juncdo do esdfago com o estbmago. Por seu lado, os carcinomas epidermoides
podem ocorrer em qualquer parte do esofago e sdo o tipo de cancro mais comum nesta

parte do trato digestivo (Rubin et al., 2006).

Os sintomas mais comummente associados ao cancro do esofago sdo a disfagia,
dor torécica, perda de peso, tosse e vomitos. A incidéncia do cancro esofagico é maior
na China central, Africa do Sul e na regifo este da Europa. Nos Estados Unidos, a sua
incidéncia é de 2 a 8 individuos em cada 100 000, sendo 2 vezes mais provavel o seu
registo no sexo masculino que no feminino. O alcool, o tabaco sdo indicados com os
fatores principais desencadeantes do aparecimento de cancro do es6fago (Baastrup et
al., 2008).
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CAPITULO VII: CONCLUSAO

A psoriase ¢ uma das doencas dermatologicas mais relevantes na pratica clinica
devido a auséncia de uma cura definitiva. Esta é uma doenca de pele inflamatoria
cronica, sistémica, imunoldgica e ndo contagiosa que afeta de forma determinante a
qualidade de vida dos doentes. Embora até a data ndo hajam dados cientificos crediveis
que caracterizem clinicamente o aparecimento da mesma, sabe-se que existem muitas
causas que promovem o desenvolvimento desta patologia. Pelo que foi referido ao
longo deste trabalho, citam-se os fatores genéticos, ambientais e imunolégicos como as

causas com maior impacto no aparecimento e respetivo desenvolvimento da doenca.

Por outro lado, as consequéncias que esta doenca traz na qualidade de vida do
doente psoriatico sdo razdes mais que evidentes para que, nos Ultimos anos, aumentem o
interesse da comunidade cientifica e dos profissionais de saude, no sentido de serem
realizados mais estudos, para que haja uma maior compreensdo deste processo

patogénico tdo complexo.

Considerando que o diagndstico da psoriase € essencialmente clinico, €
importante que todos os profissionais de saude, de diferentes especializacbes, adquiram
um conhecimento mais aprofundado acerca desta patologia e das suas manifestacoes
clinicas, de forma a estarem aptos a identifica-la corretamente num doente e,

auxiliando-o na remisséo dos sintomas e na melhoria da sua qualidade de vida.

Atualmente ainda ndo existe cura definitiva para a psoriase, no entanto, existe
um conjunto de terapéuticas eficazes no controlo da doenca, dependendo da adeséo a

terapéutica por parte dos doentes.

Os medicamentos tradicionais de terapia topica e sistémica sdo relativamente
eficazes e baratos, mas possuem algumas desvantagens e efeitos secundarios muito
indesejaveis, como o odor do coaltar e da antralina, o tempo despendido na aplicacdo de
pomadas e cremes, 0s potenciais carcinogénicos da ciclosporina e do metotrexato. Os

recentes avancos no conhecimento da imunopatogénese da psoriase, em associacdo a
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toxicidade provocada pelas terapéuticas classicas, conduziram a pesquisa e
desenvolvimento de novas terapéuticas. E neste contexto que surgem 0s agentes
bioldgicos no tratamento da psoriase, especificamente direcionados para as alteragdes
imunopatogénicas da doenca, em alvos especificos, mas naturalmente mais caros e

invasivos.

A necessidade de farmacos ainda mais eficazes e seguros, aliados a esquemas
posoldgicos mais convenientes e monitorizagdes mais simples ao longo do tratamento,
conduzird a pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos no futuro, provavelmente

também direcionados para 0s processos que estdo na base da etiopatogénese da doenca

Ao longo deste trabalho foi referida a associagdo entre a psoriase e algumas
doencas, tais como a artrite psoriatica e as doencas inflamatérias. Muitas outras doencas
relacionadas com a psoriase estdo descritas na literatura. Ansiedade, depressdo e
sindrome de panico sdo alguns exemplos de sintomas que promovem doencas mais
graves e que interferem com a qualidade de vida do doente. Também a sindrome
metabdlica, doencas cardiovasculares e algumas doencas desencadeadas pelo tratamento

da psoriase estdo publicadas.

No entanto, o objetivo deste trabalho era procurar dados cientificos e

comprovados entre uma possivel relacdo entre a psoriase e o cancro.

Na bibliografia existente, a informacdo disponivel foi muito dispersa e muito
pouco concreta. Embora esta associacdo seja bastante controversa, cré-se que exista
uma maior probabilidade que os doentes psoriaticos tenham maior predisposicdo para
desenvolver certos tipos de cancro, nomeadamente do sistema linfoide (sistema imune),

como linfomas.

Pelo motivo supracitado e pela taxa de mortalidade mundial associada ao cancro,
torna-se prioritario procurar respostas que identifiguem corretamente quais 0s
mecanismos que promovem o desenvolvimento de cancro em doente psoriaticos e quais

0s tipos de cancro que devem ser alvo destes estudos. Uma das faléncias encontradas na
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maior parte destes trabalhos é a falta de uniformidade de padronizacédo de critérios (ex.:
avaliacdo dos doentes). Por outro lado, a sensibilizacdo da classe médica para o
aparecimento eventual destas comorbilidades é importante para mediar situagcdo de

detecdo precoce.

Outro aspeto a aprofundar sera a possivel associacdo de tumores com casos mais
severos de psoriase. Se esta relacdo for efetivamente confirmada, tornar-se-a essencial
criar sistemas praticos de acompanhamento dos doentes para um rastreio. A criacao de
algoritmos de tratamento para doentes com psoriase e cancro deveria ser igualmente

uma prioridade.

Deixa-se aqui em aberto uma proposta de estudo futura que permita obter
valores epidemioldgicos exatos, rigorosos e atuais sobre a prevaléncia desta doenca na

populacdo portuguesa, visto parecer que exista uma falha notavel neste &mbito.

Para finalizar, conclui-se que é essencial o desenvolvimento de mais estudos que
abordem a relagcdo complexa entre Psoriase e a sua patogenia, comorbilidades, risco de

aparecimento de cancro e futuros tratamentos menos evasivos e mais eficazes.
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