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RESUMO

Introdugao: Os dados de vida real sobre o tratamento da psoriase sao escassos no
que diz respeito ao papel dos biomarcadores soluveis como preditores de interrupgao
da terapéutica. Objetivo: Avaliar a utilidade das citocinas séricas Th1/Th17
juntamente com as caracteristicas clinicas como preditores de sobrevida de drogas
no tratamento da psoriase. Métodos: Incluimos, consecutivamente, participantes com
psoriase moderada a grave que foram acompanhados por 6 anos. Interferon-gama
(IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL)-2, IL-4, IL-6, IL-10 e
IL-17A basais foram medidos usando citometria de fluxo e os dados clinicos, como
informagdes demograficas, tabagismo, consumo de alcool, medicamentos utilizados
e escores de gravidade foram avaliados. Calculamos taxas de risco ajustadas pelo
tempo de acompanhamento (HRs) para a sobrevida de drogas usando um modelo de
riscos proporcionais de Cox. Resultados: Foram incluidos 262 pacientes, a maioria
em uso de imunossupressores sistémicos ou biologicos. No modelo multivariado, a
ma qualidade de vida medida pelo Dermatology Life Quality Index (DLQI) (HR = 1,04;
IC 95% = 1,01-1,07; p = 0,012) e IL-6 basal elevada (HR = 1,99; IC 95% = 1,29- 3,08;
p = 0,002) foram associados a interrup¢do do tratamento. Conclusdes: A ma
qualidade de vida medida pelo DLQI e o nivel sérico basal elevado de IL-6 foram
marcadores da interrupgado do tratamento em pacientes com psoriase moderada a
grave. Embora a IL-6 ndo seja o mediador mais importante da via inflamatéria no
microambiente cuténeo, a citocina mostrou-se um biomarcador candidato interessante

para prever a resposta ao tratamento da psoriase.

Palavras-chave: psoriase; interleucina 6; imunossupressao; doenga imunomediada;

biomarcadores.



ABSTRACT

Introduction: Real-life data on the treatment of psoriasis are scarce regarding the role
of soluble biomarkers as predictors of discontinuation of therapy. Objective: We
evaluated the utility of Th1/Th17 serum cytokines along with clinical characteristics as
predictors of drug survival in the treatment of psoriasis. Methods: We consecutively
included participants with moderate to severe psoriasis who were followed up for 6
years. Baseline interferon-gama (IFN-y), tumor necrosis factor-alpha and interleukin
(IL)-2, IL-4, IL-6, IL-10 and IL-17A were measured using a cytometric bead array (CBA);
clinical data, like demographic information, smoking, alcohol consumption,
medications used and severity scores were evaluated. We calculated hazard ratios
(HRs) for drug survival using a Cox proportional hazards model. Results: We included
262 patients, most of whom used systemic immunosuppressants or biologics. In the
multivariate model, poor quality of life measured by the Dermatology Life Quality Index
(HR=1.04;95% Cl=1.01-1.07; p = 0.012) and elevated baseline IL-6 (HR = 1.99; 95%
Cl =1.29-3.08; p = 0.002) were associated with treatment interruption. Conclusions:
Poor quality of life and elevated baseline serum IL-6 level predicted treatment
interruption in patients with moderate to severe psoriasis. Although IL-6 is not the most
important mediator of the inflammatory pathway in the skin environment, it is an
interesting candidate biomarker for predicting psoriasis treatment response.

Keywords: psoriasis; interleukin 6; immunosuppression; immune-mediated disease;

biomarkers.
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1 INTRODUGAO

1.1 CONSIDERACOES GERAIS

A psoriase € uma doenca inflamatoria cronica multissistémica que afeta 2 a 3%
da populagdo global geneticamente predisposta.(MOHD NOOR; AZLAN; MOHD
REDZWAN, 2022; TSENG; CHANG; HUANG; HSU et al., 2021) A doenga é causada
por caracteristicas multifatoriais que associam fatores genéticos com gatilhos
ambientais. Multiplos gatilhos podem ser de fontes exdgenas para ocorréncia da
psoriase, como, infecgao, trauma de pele, tabagismo, drogas e riscos ocupacionais
(BRANISTEANU; COJOCARU; DIACONU; PORUMB et al., 2022; CHHABRA;
DOGRA; SHARMA; RAYCHAUDHURI et al., 2022; MOHD NOOR; AZLAN; MOHD
REDZWAN, 2022). Uma forte associagdo hereditaria familiar de PSORS loci
suscetiveis a psoriase também é uma causa de desenvolvimento de psoriase grave
que pode ser detectada em idade precoce.(BRANISTEANU; COJOCARU; DIACONU;
PORUMB et al., 2022; MOHD NOOR; AZLAN; MOHD REDZWAN, 2022)

Nas ultimas décadas, estudos expandiram significativamente o conhecimento
sobre 0s mecanismos moleculares, celulares e imunoldgicos subjacentes a
patogénese da psoriase. Com base nesses mecanismos, o modelo fisiopatologico
atual da doencga enfatiza o papel das respostas aberrantes Th1 e Th17(MURAMATSU;
KUBO; NISHIDA; MORITA, 2017). Estas respostas sdo reguladas por uma rede
complexa de diferentes citocinas, incluindo fator de necrose tumoral (TNF)-q,
interleucina (IL)-17 e IL-23.(TSENG; CHANG; HUANG; HSU et al., 2021)

A elucidacédo dos mecanismos fisiopatologicos e o desenvolvimento de novos
tratamentos para a psoriase demandam atualizagbes peridodicas. No Brasil, a
composicao étnica e o aumento da expectativa de vida da populacdo, além de
caracteristicas climaticas e de niveis de insolagdo, podem revelar dados
epidemioldgicos caracteristicos e diferentes prevaléncias regionais de psoriase, além
de influenciar a gravidade da doenca e sua resposta terapéutica. (ROMITI;
CARVALHO; DUARTE; DERMATOLOGIA, 2021)

Dados da Sociedade Brasileira de Dermatologia estimam a prevaléncia da
psoriase no Brasil em 1,31% - 1,15% em mulheres e 1,47% em homens. Houve um
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aumento da prevaléncia de psoriase quanto a faixa etaria, que, abaixo dos 30 anos,
foi de 0,58%, entre 30 e 60 anos foi de 1,39% e, entre maiores de 60 anos, 2,29%. As
regides do pais diferiram quanto a prevaléncia da doenga, com maiores indicadores
nas regides Sul e Sudeste, em contraste com Centro-Oeste, Norte e Nordeste
(ROMITI; CARVALHO; DUARTE; DERMATOLOGIA, 2021). No entanto os dados
nacionais da psoriase ainda sdo contestaveis uma vez que a doenga ndo tem
notificagdo compulséria. Apenas casos graves sao registrados no sistema publico e
complementar para a aquisicao de imunobiologicos de alto custo.

1.2 IMUNOPATOGENESE DA PSORIASE

A inflamagdo persistente que leva a proliferagdo descontrolada de
queratindcitos e diferenciagdo anormal sao caracteristicas da psoriase (CHHABRA;
DOGRA; SHARMA; RAYCHAUDHURI et al., 2022; MOHD NOOR; AZLAN; MOHD
REDZWAN, 2022). Em condigdes normais, as transdugdes de sinal nas células da
pele sdo bem controladas para manter a homeostase do sistema imunolégico para a
defesa do hospedeiro e prevencdo de disturbios. No entanto, sob condi¢cbes
patogénicas, citocinas inflamatorias em grande quantidade e respostas imunes em
excesso podem ser geradas devido a superativagdo dessas transdugbes de
sinalizacéo (VICIC; KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK et al., 2021).

As lesbes cutaneas da psoriase sao o resultado de interagdes complexas entre
células dendriticas (CD)s, queratinécitos e linfocitos Th1/Th17. Modelos patogénicos
recentes de psoriase enfatizaram o papel do eixo IL-23/Th17 (SAGGINI; CHIMENTI,
CHIRICOZZI, 2014). A patogénese da psoriase é complexa e n&o totalmente
elucidada. Acredita-se que a ativagdo excessiva de partes do sistema imunoldgico
adaptativo seja central para a patogénese dessa doenga (ARMSTRONG; READ, 2020;
BRANISTEANU; COJOCARU; DIACONU; PORUMB et al., 2022). Atualmente, um
modelo geralmente aceito para a patogénese da psoriase envolve a desregulagao das
respostas imunes em dois estagios (TSENG; CHANG; HUANG; HSU et al., 2021,
VICIC; KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK et al., 2021), interpretados pela fase de
iniciagdo e pela fase de manutencdo da doenca. (VICIC; KASTELAN; BRAJAC;
SOTOSEK et al., 2021) A cascata de citocinas pro-inflamatérias é gerada pela
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estimulagdo das células dendriticas plasmocitéides (pCD)s por complexos de DNA e
pelo peptideo antimicrobiano catelicidina (LL-37), que é liberado pelos queratinécitos
lesados (MOHD NOOR; AZLAN; MOHD REDZWAN, 2022; VICIC; KASTELAN;
BRAJAC; SOTOSEK et al., 2021). As pCDs produzem citocinas como interferon (IFN)-
Y, IFN- a, TNF-q, IL-12 e IL-23 para se comunicar com células dendriticas mieloides
(mCD)s (TSENG; CHANG; HUANG; HSU et al., 2021).

Outras células, como, queratinécitos, macrofagos e células T natural killer
(NKT), também contribuem para a ativagdo de mCDs secretando INF-y, TNF-a, IL-1-
B e IL-6. Ocorre a ativagdo das mCDs e sua migragao para os linfonodos regionais.

As mCDs ativadas produzem entdo TNF-a, IL-12 e IL-23. Essas citocinas entédo

sinalizam as células T CD4" e CD8* para serem submetidas & expanséo clonal e
produzirem IL-17 e IL-22 (2). A IL-12 induz a diferenciac&o de células T para células
Th1. A IL-23 é fundamental para a sobrevivéncia e proliferacdo das células Th17 e
Th22. As células Th1 secretam IFN-y e TNF-q; as células Th 22 secretam IL-22; e as
células Th 17 secretam IL-17, IL-22 e TNF-a. Entre essas vias, a ativagéo da via Th17
mediada pela IL-23 é considerada a predominante (ARMSTRONG; READ, 2020).

A combinacéo de IL-17 e TNF-a pode reunir neutréfilos e criar microabscessos
de Munro. Os neutrdéfilos podem sofrer degranulagéo e produzir compostos granulares,
como elastase de neutrofilos, proteinase 3, LL-37, espécies reativas de oxigénio, a-
defensina com caracteristicas antimicrobianas, lipocalina, entre outros (MOHD NOOR,;
AZLAN; MOHD REDZWAN, 2022).

A IL-17, em sinergismo com outras citocinas como TNF-a e IL-22, induzem
proliferacdo e diferenciacdo anormal dos queratindcitos, desenvolvendo um fenétipo
psoriasico caracteristico (CHHABRA; DOGRA; SHARMA; RAYCHAUDHURI et al.,
2022; MOHD NOOR; AZLAN; MOHD REDZWAN, 2022; VICIC; KASTELAN; BRAJAC;
SOTOSEK et al., 2021). Ao mesmo tempo, os queratindcitos ativados também
respondem a estimulacdo secretando uma variedade de citocinas e quimiocinas
(CHHABRA; DOGRA; SHARMA; RAYCHAUDHURI et al., 2022; VICIC; KASTELAN;
BRAJAC; SOTOSEK et al., 2021), que promovem maior ativacéo dos linfocitos T e
mobilizacdo de outras células inflamatdrias, principalmente macréfagos, células
dendriticas e neutrofilos, estimulando assim a formagé&o de inflamagao crénica, ou seja,
fase de manutengao da doenca (VICIC; KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK et al., 2021).
Os queratinocitos também secretam fatores estimuladores de proliferagdo, como fator
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de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento endotelial vascular e EGF de
ligacdo a heparina e outros produtos pro-inflamatorios, como peptideos
antimicrobianos (AMPs), cada um, por sua vez, modulando distintas vias de resposta
e levando a uma inflamagé&o cutanea sustentada e amplificada (CHHABRA; DOGRA,;
SHARMA; RAYCHAUDHURI et al., 2022).

A cascata inflamatodria acaba promovendo a angiogénese, o que contribui para
a migragao adicional de células imunes para a lesdo psoriasica (CHHABRA; DOGRA;
SHARMA; RAYCHAUDHURI et al., 2022; VICIC; KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK et
al.,, 2021). Em ultima analise, o efeito das citocinas €& alcancado ativando vias
intracelulares, que atuam na transcri¢do de genes-chave. Assim, INF-y, IL-12, IL-22 e
IL-23 ativam a via JAK-STAT (Janus Kinases — Transdutor de Sinal e Ativador de
Proteinas de Transcri¢ao), enquanto a fosfodiesterase-4 inibe a agdo anti-inflamatéria
da molécula sinalizadora de AMPc (monofosfato de adenosina ciclico)(Figura
1)(VICIC; KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK et al., 2021).
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Figura 1- Principais células efetoras e vias de sinalizagdo na imunopatogénese da psoriase. Ha uma
cascata inflamatdria complexa, que é desencadeada por células imunes inatas. Ao mesmo tempo, a
doenca progride e € mantida por sua interagdo com células do sistema imune adaptativo. O mecanismo
central da doenga € o eixo IL-23/Th17, cujas citocinas executoras IL-22 e IL-17A/F levam a proliferagdo
de queratindcitos, produgao de citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas, AMP e a formagéo de uma alga
de feedback positivo, que mantém o processo inflamatério. As citocinas nas células ativam as vias de
sinalizagdo e transcrigdo (CAMP, JAK-STAT), que aumentam a transcrigdo de genes mensageiros e
citocinas envolvidas na patogénese da doenga. Adaptado de Vici¢ et al (2021).
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1.3 PAPEL DAS CITOCINAS NA PSORIASE

Numerosos mediadores, que estéo interligados em distintas vias patogénicas,
estdo envolvidos na iniciacdo e manutencdo da psoriase. Os conceitos sobre a
"principal" citocina do processo inflamatério psoriasico mudaram com o avang¢o do
conhecimento sobre essa doenga (VICIC; KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK et al.,
2021).

Enquanto os linfécitos Th1 eram considerados células centrais na patogénese
da psoriase, o IFN-y (eixo IL-12/Th1) encontrado em altas concentragbes na pele e
no sangue dos pacientes psoriasicos, foi colocado em primeiro plano. Esta citocina &
importante para o estagio inicial da psoriase, mas ndo tem grande efeito na
manutencdo da doenga (VICIC; KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK et al., 2021). Ela é
produzida por linfécitos Th1 e células NK, conseguindo seu efeito ao ativar CDs e
estimulando a liberacdo de moléculas de adesao dos queratinécitos, o que facilita a
mobilizag&o de linfocitos T nas placas inflamatérias (MAHIL; CAPON; BARKER, 2016)
Ja a observacdo de que a terapia com interferon para hepatite piora a psoriase,
confirmou o papel do IFN-a na patogénese da doencga. Essa citocina € considerada
um iniciador da psoriase, pois medeia a maturacdo e ativacdo das mCDs com a
consequente liberagdo de IL-12, IL-15, IL-18 e IL-23. A producdo de grandes
quantidades desse interferon é caracteristica das formas agudas da doenca,
especialmente da psoriase eritrodérmica e, embora o seu bloqueio em modelos
murinos tenha impedido o desenvolvimento de psoriase, 0 mesmo efeito n&o foi
alcancado na pratica clinica (VICIC; KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK et al., 2021).

A primeira citocina a ser alvo com sucesso de anticorpos monoclonais com fins
terapéuticos na psoriase foi o TNF-a (CHHABRA; DOGRA; SHARMA;
RAYCHAUDHURI et al., 2022). Ele é produzido por queratinécitos, macréfagos, CDs
e linfoécitos T e seus niveis e dos seus receptores estdo acentuadamente elevados
tanto nas lesdes cutaneas quanto no soro de pacientes psoriasicos (ARICAN; ARAL;
SASMAZ; CIRAGIL, 2005).

O TNF-a atua como principal mediador durante a fase de iniciagao da psoriase

e pode sustentar a doenga a longo prazo. Interpde cascatas inflamatérias, promove
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crescimento celular, neovascularizagdo e apoptose e regula a agregagao de outras
células imunes ao local das lesbes (MOHD NOOR; AZLAN; MOHD REDZWAN, 2022).

O principal efeito do TNF-a na psoriase € estimular a producao de IL-23 pelas
CDs. Os anti-TNF-a, bloqueiam sua agao prejudicando a interagdo de CDs e linfocitos
T, ou seja, impedindo a sintese de IL-23, portanto, seu efeito clinico estd mais
associado a supressao do eixo IL-23/Th17 (VICIC; KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK
et al., 2021).

A estrutura da IL-23 possui duas subunidades principais, que séo a p19 e a p40,
especificas da IL-23 e IL-12/IL-23, respectivamente (CHHABRA; DOGRA; SHARMA;
RAYCHAUDHURI et al., 2022; MOHD NOOR; AZLAN; MOHD REDZWAN, 2022). A
IL-23 é produzida principalmente por CDs e macrofagos, enquanto seus receptores
(IL-23R) sdo comumente expressos em células T, células NK, neutrofilos, macréfagos
e mastocitos. A formacdo do complexo IL-23/IL-23R pode induzir células T Th17,
Th22, CD4+, CD8+ e yd a produzir citocinas pro-inflamatdrias, como IL-17 e IL-22,
gue desempenham papéis nas vias inflamatodrias e na neovascularizacéo. Se a IL-17A
estiver ausente no evento, a IL-23 estimulara os queratindcitos, tornando-os
hiperproliferativos. Outros mecanismos da IL-23 incluem o desencadeamento da
proliferagdo de macréfagos para gerar mais TNF-a e a amplificagdo da expressao de
IL-23R para formar uma alga autoamplificadora. Portanto, a IL-23 desempenha um
papel significativo na patogénese da psoriase desde o inicio precoce até seus
mecanismos de manutengdo. O uso de biolégicos na inibicdo desta citocina na
psoriase tem sido bem sucedido, apresentando resultados promissores (MOHD
NOOR; AZLAN; MOHD REDZWAN, 2022). Igualmente importante € o papel
desempenhado pela IL-12, que apresenta aumento dos niveis de RNA mensageiro
(RNAm) da IL12p40 em lesbes psoriasicas (CHHABRA; DOGRA; SHARMA,;
RAYCHAUDHURI et al., 2022).

Conhecimentos mais atuais sustentam que a base da imunopatogénese da
psoriase consiste no eixo IL-23/Th17, onde a IL-23 afeta a diferenciacao e ativagao
de linfécitos Th17, que ao secretarem IL-17 exercem seus efeitos sobre os
queratindcitos e criam um fenétipo especifico da doenga (SCHON, 2019).
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A IL-17A, citocina mais importante da familia das citocinas Th17, com a maior
atividade biologica pro-inflamatéria, é a citocina efetora chave que medeia a
patogénese da psoriase e tem se mostrado crucial para sustentar a inflamagdo em
placas psoriasicas. As principais contribuigdes desta citocina central na patogénese
da psoriase incluem (CHHABRA; DOGRA; SHARMA; RAYCHAUDHURI et al., 2022):

- Recrutamento de neutréfilos para a epiderme acometida, sua sobrevivéncia e
ativacao pela inducédo de quimiocinas especificas para neutrofilos (CXCL-1, -3, -8 (IL-
8) ou AMPs) (GIROLOMONI; MROWIETZ; PAUL, 2012).

- Indugdo da liberacdo de TNF-a a partir de CDs e macréfagos (GIROLOMONI;
MROWIETZ; PAUL, 2012).

- Estimulagdo da producdo de autoantigenos, direta ou indiretamente, induzindo
queratindcitos a produzir LL-37 ou fator estimulador de melanécitos-alfa (CHHABRA,;
DOGRA; SHARMA; RAYCHAUDHURI et al., 2022).

- Upregulation de AMPs (B-defensina, S100A7, S100A8, S100A9) que fornecem nicho
pro-inflamatério (CHHABRA; DOGRA; SHARMA; RAYCHAUDHURI et al., 2022).

- Downregulation da expressao de filagrina em queratindcitos, rompendo assim a
barreira cutanea (GIROLOMONI; MROWIETZ; PAUL, 2012)

- Recrutamento de células T CCRG6+, isto é, células Th17 patogénicas adicionais
(células Th17, Tc17, yd T) e mCDs maduras, regulando a produgao de CCL20 a partir
de queratinécitos (GIROLOMONI; MROWIETZ; PAUL, 2012).

As células T das lesbes psoriasicas produzem grandes quantidades de IL-17A
quando ativadas ex vivo; entretanto, células T de pele sa& ndo produzem IL-17A com
os mesmos estimulos. Mais recentemente, os bloqueadores da IL-17A demonstraram
ter eficacia rapida e elevada em ensaios clinicos, enfatizando ainda mais o papel
patogénico da sinalizagdo da IL-17A na psoriase (MAHIL; CAPON; BARKER, 2016).
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Outra citocina estudada na patogénese da psoriase € a IL-22, cuja produg¢ao
pelas células Th22 e Th17 é induzida pela IL-23 e esta envolvida em multiplos efeitos
sobre os queratindcitos, incluindo hiperproliferacdo, diferenciacdo, migragcéo e
producdo de citocinas pro-inflamatorias e AMPs (MAHIL; CAPON; BARKER, 2016).
Além do sinergismo pro-inflamatorio com IL-17 e TNF-a, a IL-22 interage com o IFN-
a, que aumenta a expressao de seu receptor (IL-22R) nos queratindcitos. O papel
dessa citocina na psoriase tem sido confirmado pelo aumento de sua expressao na
pele e circulacdo lesional, o que se correlaciona com a gravidade da doenca (VICIC;
KASTELAN; BRAJAC; SOTOSEK et al., 2021). No entanto, resultados negativos de
estudos genéticos e clinicos sugerem que a IL-22 pode n&o ser crucial para a
patogénese da psoriase como havia sido inicialmente antecipado por estudos
imunologicos anteriores (MAHIL; CAPON; BARKER, 2016).

A IL-6, uma citocina pleiotropica (HUNTER; JONES, 2017; MURAMATSU;
KUBO; NISHIDA; MORITA, 2017), esta associada a patogénese da psoriase e € um
mediador chave da inflamagé&o cutanea impulsionada pela IL-23/Th17 (MURAMATSU,
KUBO; NISHIDA; MORITA, 2017). Essa citocina atua como uma citocina pro-
inflamatdria nas células T, promovendo a diferenciacdo Th17 e para que as células
endoteliais expressem suas proteinas de adesdo (MOHD NOOR; AZLAN; MOHD
REDZWAN, 2022), além de inibir a diferenciagdo de células T reguladoras
(MURAMATSU; KUBO; NISHIDA; MORITA, 2017). Ela também pode estimular a
proliferagdo de queratindcitos, CDs e macréfagos e, portanto, aumentar a produgao
de outras citocinas (MOHD NOOR; AZLAN; MOHD REDZWAN, 2022).

A IL-6 € uma das citocinas mais intensamente elevadas pelas CDs, células
Th17 e até queratindcitos na psoriase, uma vez que desempenha um papel importante
na mediagao da inflamagao. Ela também pode ser o alvo selecionado, uma vez que
se envolve em algumas vias cruzadas com o eixo |IL-23/Th17, que se acredita ter um
papel substancial na inflamagdo psoriasica (MOHD NOOR; AZLAN; MOHD
REDZWAN, 2022).

Niveis elevados de IL-6 s&o observados em lesdes cutaneas psoriasicas e 0s
niveis seéricos dessa citocina sdo mais elevados em pacientes psoriasicos em

comparagao com pessoas saudaveis, além de diminuirem apds o tratamento com
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metotrexato, fototerapicos e esteroides topicos (MURAMATSU; KUBO; NISHIDA,;
MORITA, 2017).

1.4 QUADRO CLINICO E DIAGNOSTICO DA PSORIASE

A psoriase € uma doenga inflamatéria crénica multisistémica que, apesar da
apresentacao classica ser a cutanea, até 30% dos pacientes com psoriase podem
desenvolver artrite psoriasica. A psoriase moderada a grave também esta associada
a um risco aumentado de sindrome metabdlica e doenga cardiovascular (YAN; CHEN;
YE; CHEN et al., 2021).

O diagnostico da psoriase € clinico, necessitando eventualmente de bidpsia de
pele para confirmag&o em casos atipicos ou de duvida diagndstica. As caracteristicas
clinicas da psoriase diferem dependendo da sua variante. Enquanto uma variante
normalmente predomina em um individuo, diferentes variantes podem coexistir em
uma pessoa em qualquer ponto no tempo. Em geral, compartilham 3 caracteristicas
clinicas principais: eritema, espessamento e descamagdo (ARMSTRONG; READ,
2020).

1.4.1 Psoriase em placas (vulgar)

O diagnéstico é clinico na maioria dos casos de psoriase cutdnea, onde mais
de 80% dos pacientes apresenta a forma em placas (RACHAKONDA; SCHUPP;
ARMSTRONG, 2014), tipicamente caracterizada por papulas e placas eritematosas e
descamativas, simétricas e bem demarcadas em qualquer local da pele, mas
principalmente em superficies extensoras, como joelhos e cotovelos (ARMSTRONG;
READ, 2020; YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021). As lesbes comegam como papulas
eritematosas que gradualmente se ampliam e coalescem formando placas (NALDI;
GAMBINI, 2007; YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021) (Figura 2).
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As placas podem apresentar espessura variavel, geralmente bem demarcadas,
descamativas e infiltradas. Seus formatos sao variaveis e podem atingir varios
centimetros. A quantidade de descamacgao também pode variar, com as escamas
podendo assumir aspecto rupidide (psoriase ostracea) (NALDI; GAMBINI, 2007). O
eritema varia entre cores do réseo ao violaceo, sendo mais escuro em fototipos
maiores e nos membros inferiores. Pode haver area hipocrémica ao redor das lesées
(halo de Woronoff). No couro cabeludo, estas placas variam de placas eritematosas e
descamativas leves intermitentes a todo o couro cabeludo (Figura 3), geralmente além
da linha de implantagao capilar (MEIER; SHETH, 2009; YAN; CHEN; YE; CHEN et al.,
2021) (Figura 4), dando a aparéncia de cabelos agrupados (YAN; CHEN; YE; CHEN
etal., 2021).

Figura 2 - Placas eritematosas e descamativas da psoriase vulgar
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Figura 4 — Placas eritematosas e descamativas ultrapassando a linha de implantagéo capilar

Outras regides comumente comprometidas sao regido lombosacra, umbilical,
palmas e plantas. O fendbmeno de Koebner (isomorfico), que envolve surgimento de
lesbes em sitios de trauma, pode justificar o acometimento preferencial de areas de
maior atrito, como regides extensoras (ARMSTRONG; READ, 2020).

As lesdes costumam ser estaveis ao longo do tempo. A medida que as placas

regridem, muitas vezes se inicia um clareamento central, com uma borda de atividade
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marginal persistente, o que confere uma aparéncia anular ou policiclica (NALDI,
GAMBINI, 2007).

A maioria das lesbes é coberta por descamacdo branca prateada, seca,
facilmente desprendida (sinal da vela) por meio de raspagem suave da superficie da
lesdo (curetagem de Brocq), sendo um sinal da paraqueratose e hiperqueratose da
epiderme. Sangramento puntiforme apos destacamento das escamas, onde o fino
epitélio suprapapilar é arrancado (GISONDI; BELLINATO; GIROLOMONI, 2020), é
conhecido como sinal de Auspitz ou orvalho sangrante, que apesar de n&o ser
especifico é classico da psoriase em placas (ARMSTRONG; READ, 2020; YAN;
CHEN; YE; CHEN et al., 2021).

Na maioria dos casos, o0 quadro € caracteristico e o diagnostico € clinico. No
entanto, existem situacbes que se assemelham a outras doencas
eritematodescamativas (GISONDI; BELLINATO; GIROLOMONI, 2020; NALDI;
GAMBINI, 2007) (Quadro 1).

O prurido é relatado (ARMSTRONG; READ, 2020) em mais de 80% dos casos. Pode
acometer qualquer regiao do corpo e piora a noite. Outros fatores como calor, estresse,
sudorese e pele seca podem piorar esse sintoma (AMATYA; WENNERSTEN;
NORDLIND, 2008; YOSIPOVITCH; GOON; WEE; CHAN et al., 2000).

Quadro 1 - Diagnosticos diferenciais da psoriase em placas
Eczema atépico
Eczema numular
Eczema seborreico
Micose fungoide
Pitiriase rubra pilar
Pitiriase rosea de Gilbert
Lupus cutaneo subagudo
Linfoma cutaneo de células T
Sifilis secundaria
Tinea corporis
Doenca de Bowen
Doencga de Paget
Liquen plano

Fonte: adaptado de Naldi, 2007; Gisondi,2020
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A dermatoscopia evidencia sinais que podem auxiliar no diagnéstico, com
observacao das caracteristicas das escamas, dos vasos e do fundo da lesdo. Outra
indicacdo dessa ferramenta € complementar a avaliagdo da resposta ao tratamento
(Quadro 2)(ERRICHETTI; STINCO, 2018; GOLINSKA; SAR-POMIAN; RUDNICKA,
2019; LALLAS; ARGENZIANO; ZALAUDEK; APALLA et al., 2016; LALLAS;
KYRGIDIS; TZELLOS; APALLA et al., 2012; VAZQUEZ-LOPEZ; MANJON-HACES;
MALDONADO-SERAL; RAYA-AGUADO et al., 2003).

Quadro 2 — Dermatoscopia da psoriase

ESCAMAS

Brancas

Dispostas difusamente ou no centro da placa

VASOS

Puntiformes (red dots) ou glébulos homogéneos

Distribuigdo regular ou em anéis

Linhas vermelhas — podem surgir apds uso excessivo de corticoides

FUNDO

Vermelho claro ou opaco

Pontos purpuricos ou hemorragicos — apés uso de imunobiolégicos
Fonte: adaptado de Lallas, 2016; Vazquez-Lopez , 2003; Golinska, 2019

Os achados histopatologicos na lesdo ativa ndo sdo patognomdnicos, mas
incluem acantose regular, paraqueratose, agranulose, papilas dérmicas alongadas,
com capilares dilatados e tortuosos, além de infiltrado predominante de linfocitos, na
derme papilar (FERRELI; PINNA; PILLONI; TOMASINI et al., 2018).

Quando atingem a camada espinhosa, os neutrofilos podem formar as pustulas
espongiformes de Kogoj, e na camada cornea, os microabscessos de Munro
(BOEHNCKE; SCHON, 2015). No entanto, estes achados variam de acordo com
varios fatores como o tipo, a duragdo da doenca, o local da realizagdo do exame e
com o tratamento (DE RIE; GOEDKOOP; BOS, 2004; FERRELI; PINNA; PILLONI;
TOMASINI et al., 2018).
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1.4.2 Psoriase gutata

A psoriase gutata € mais comum em criangcas e adolescentes do que em
adultos (YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021). Os pacientes se apresentam
classicamente = com numerosas papulas e placas escamosas e pequenas
"semelhantes a gotas" (ARMSTRONG; READ, 2020; YAN; CHEN; YE; CHEN et al.,
2021) (Figura 5). O prurido é de varios niveis de intensidade (YAN; CHEN; YE; CHEN
et al., 2021). Aproximadamente 66% da psoriase gutata de inicio recente € precedida
por uma infeccado do trato respiratério superior, como a infecgao estreptocdcica.
Histdria familiar de psoriase ou eventos estressantes agudos também sao fatores de
risco relatados (NALDI; GAMBINI, 2007), e a maioria desses casos se resolve
espontaneamente em semanas a meses, mas pode se tornar crénica em placas mais
tarde na vida (ARMSTRONG; READ, 2020; YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021).

Figura 5 - Numerosas papulas e placas pequens e descamativas da psoriase gutata.

1.4.3 Psoriase ungueal

Anormalidades ungueais como caracteristica clinica importante é relatada por
cerca de 20% dos pacientes com psoriase (NALDI; GAMBINI, 2007). Essa forma se
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apresenta principalmente com pitting ungueal (YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021).
As caracteristicas clinicas associadas a matriz ungueal envolvem corrosao ungueal,
manchas vermelhas na lunula e leuconiquia. Os sintomas associados ao leito ungueal
envolvem hiperqueratose subungueal, onicdlise, hemorragia em estilhagos, manchas
de 6leo ou salmao (Figura 6), etc. A psoriase ungueal também é conhecida por ser
um importante preditor para a artrite psoriasica (BAKSHI; NAGPAL; SINGH,;
DHINGRA et al., 2020; YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021).

Em criangas, afeta cerca de 40% dos pacientes e tem igual prevaléncia em
ambos os sexos (BAKSHI; NAGPAL; SINGH; DHINGRA et al., 2020). Estima-se que
50% dos pacientes apresentem psoriase ungueal no momento do diagndstico da
psoriase, 0 que contribui para uma maior sobrecarga social e piora a qualidade de
vida desses pacientes (YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021).

Figura 6 - Mancha salméao
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1.4.4 Psoriase pustulosa

A psoriase pustulosa é caracterizada por pustulas brancas estéreis, em
distribuicdo generalizada ou localizada e pode ser desencadeada por fatores como
reducdo rapida de esteroides, hipocalcemia, gestacao, infeccdo (YAN; CHEN; YE;
CHEN et al., 2021) ou ocorrer na auséncia de fatores desencadeantes (BACHELEZ,
2020). A apresentagao tipica é uma erupgao de pustulas superficiais com base
eritematosa. A psoriase pustulosa € dividida em psoriase pustulosa generalizada
(PPG) e psoriase pustulosa localizada. A psoriase pustulosa localizada inclui
pustulose palmoplantar (PPP) e acrodermatite continua de Hallopeau (ACH)
(ARMSTRONG; READ, 2020; YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021).

A PPG é uma dermatose pustulosa rara, geralmente associada a sintomas
sistémicos, como anorexia e nauseas, podendo levar ao 6bito nos casos mais graves
(BACHELEZ, 2020; LY; BECK; SMITH; THIBODEAUX et al., 2019). Clinicamente,
apresenta-se como um quadro pustuloso eruptivo, com rapida disseminagao e
evolugdo em surtos (ROMITI; MARAGNO; ARNONE; TAKAHASHI, 2009; ZHOU;
GEORGAKOPOULOQOS; IGHANI; YEUNG, 2018). As pustulas podem coalescer
formando “lagos de pus” (NALDI; GAMBINI, 2007). Podem ocorrer sintomas
sistémicos como queda do estado geral, febre alta, além de mialgia, poliartralgia e
artrite (ZHOU; GEORGAKOPOULOS; IGHANI; YEUNG, 2018). A remissdo dos
episodios agudos pode deixar o paciente em estado eritrodérmico ou lesdes de
psoriase em placas podem se sobrepor (NALDI; GAMBINI, 2007).

A psoriase pustulosa generalizada pode aparecer raramente durante a
gestacdo, sendo chamada de impetigo herpetiforme (NALDI; GAMBINI, 2007).

O diagnéstico é clinico e seus principais diagndsticos diferenciais sao pustulose
exantematica generalizada aguda, pénfigo por IgA e pustulose subcornea (ROMITI;
MARAGNO; ARNONE; TAKAHASHI, 2009).

A PPP é uma doenca inflamatoria rara, crénica e recorrente que acomete as
palmas das maos e/ou plantas dos pés com pustulas estéreis (Figura 7),

simetricamente distribuidas, em erupg¢do, que aparecem em um fundo eritemato-
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escamoso. As pustulas sdo mais provaveis de ocorrer na parte média e interna das
palmas das méos e/ou plantas dos pés e podem se estender até a regido dorsal das
maos e dos dedos das maos (ou pés e dedos dos pés). Pode persistir por anos e
geralmente ser resistente ao tratamento, com periodos de remiss&o parcial ou total
interrompidos por exacerbagdes recorrentes. As unhas sao frequentemente afetadas,
apresentando-se com pittings, sulcos laterais, cristas longitudinais, entre outras
alteragdes (YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021).

- -
Figura 7 — Psoriase plantar com pustulas estéreis sobre area eritematosa e descamativa.

A ACH é uma pustulose crénica, rara, estéril e macroscopicamente visivel que
afeta os dedos (NALDI; GAMBINI, 2007; NAVARINI; BURDEN; CAPON; MROWIETZ
et al., 2017). Essa variante manifesta-se com pustulas e eritema subjacente na ponta
de um dedo, por vezes no dedo do pé (SMITH; LY; THIBODEAUX; BHUTANI et al.,
2019).

As unhas estdo sempre envolvidas na ACH e se nao houver envolvimento
ungueal, diagnosticos alternativos, como PPP, devem ser considerados (NAVARINI;
BURDEN; CAPON; MROWIETZ et al., 2017). Pustulas também podem estar
presentes no leito ungueal e na matriz ungueal, onde frequentemente estao
associadas com onicodistrofia e até mesmo anoniquia dos dedos envolvidos. Com o
tempo, os pacientes podem desenvolver ostedlise da falange distal acometida (NALDI;
GAMBINI, 2007). Quando o tratamento € mal sucedido, complicagdes graves podem
aparecer e reduzir ainda mais a qualidade de vida desses pacientes (SMITH; LY;
THIBODEAUX; BHUTANI et al., 2019; YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021).



32

1.4.5 Psoriase genital e invertida

A psoriase € uma das dermatoses mais frequentes que acometem os 6rgaos
genitais. Cerca de 60% dos adultos com psoriase desenvolvem lesdes na area genital,
pelo menos uma vez. Na presencga de psoriase invertida, a prevaléncia de psoriase
genital (PG) se eleva para quase 80% (CIOCON; HORN; KIMBALL, 2008; MAATY;
GOMAA; MOHAMMED; YOUSSEF et al., 2013; SARASWAT; GARG; MISHRA;
GARG, 2014). Individuos que apresentam apenas PG representam 2% a 5%
daqueles com psoriase e ela pode aparecer em todas as idades (SCHIELEIN; TIZEK;
SCHUSTER; ZIEHFREUND et al., 2020; YANG; BECK; SANCHEZ; KOO et al., 2018).

A PG envolve a psoriase dos gluteos, perianal, vulvar, de grandes labios,
vaginal, perineal, peniana, escrotal e pubiana. Trauma, medicamentos, infec¢des
podem piorar o quadro (SARASWAT; GARG; MISHRA; GARG, 2014).

Nas mulheres, regides com pelos, como monte pubiano e grandes labios, sdo
frequentemente afetadas, poupando os pequenos labios. A psoriase vulvar requer
diagnéstico diferencial com dermatite atdpica ou de contato, liquen escleroso, liquen
plano e lesdes vulvares pré-malignas. Nos homens, tanto a glande quanto a diafise
peniana podem estar envolvidas, apresentando-se com placas eritematosas bem
delimitadas. Balanite irritativa, balanite de Zoon, eritroplasia de Queyrat, ou Paget
extramamario podem fazer diagnostico diferencial com a psoriase genital (GISONDI,
BELLINATO; GIROLOMONI, 2020).

No sulco intergluteo, (MAATY; GOMAA; MOHAMMED; YOUSSEF et al., 2013)
as lesbes se assemelham as das demais areas genitais, podendo atingir proporg¢des
variaveis. Pode haver acometimento perianal e ha queixa de intenso prurido, relatado
por até 86% dos pacientes; 50% dos pacientes também referem dor e ardor
(SARASWAT; GARG; MISHRA; GARG, 2014).

Pacientes com lesdes em area genital experimentam pior qualidade de vida do
que pacientes com psoriase em outras areas, principalmente no que se refere a
prurido, funcdo e sofrimento sexuais, receio e recusa de relacionamentos intimos,
constrangimento e depressdo (MEEUWIS; DE HULLU; MASSUGER; VAN DE
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KERKHOF et al., 2011; MEEUWIS; POTTS BLEAKMAN; VAN DE KERKHOF;
DUTRONC et al., 2018).

A psoriase invertida (Pl) ou flexural € caracterizada por placas brilhantes, lisas,
bem definidas, de coloragédo rosa a vermelha, que geralmente ndo descamam por
causa da umidade na dobra. Os locais mais acometidos incluem axilas, regido
inframamaria (Figura 8), virilha e sulco intergluteo (GISONDI; BELLINATO;
GIROLOMONI, 2020; MEEUWIS; DE HULLU; MASSUGER; VAN DE KERKHOF et
al., 2011; YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021). A psoriase flexural € mais rara que a
psoriase em placas e estima-se que afete 3 a 36% dos pacientes (GISONDI,
BELLINATO; GIROLOMONI, 2020). E comum que pacientes com Pl tenham
tipicamente lesdes de psoriase em placas localizadas em outras areas do corpo (YAN;
CHEN; YE; CHEN et al., 2021).

Figura 8 - Psoriase invertida com placas eritematosas na regido inframamaria.
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1.4.6 Psoriase eritrodérmica

A psoriase eritrodérmica (PE) é uma variante incomum e grave da psoriase,
que se apresenta com eritema generalizado (geralmente acometendo 80% ou mais
da area de superficie corporal), edema, prurido, lesdes exsudativas e descamagao
difusa (Figura 9). Achados adicionais incluem perda de cabelo e onicdlise (GISONDI;

BELLINATO; GIROLOMONI, 2020).

Figura 9- Eritema difuso da psoriase eritrodérmica

O quadro surge, de forma abrupta ou gradualmente, em pacientes com
diagndstico prévio de outra forma de psoriase, podendo ser desencadeado por
queimaduras, infecgbes, estresse emocional, fototerapia (raro), uso de medicamentos,
como anti-inflamatdrios ndo hormonais, betabloqueadores, sais de litio, antimalaricos,
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terbinafina e, principalmente, a suspensao abrupta de corticoides orais ou injetaveis
(MUMOLLI; VITALE; GAMBACCINI; SABATINI et al., 2014).

A PE é acompanhada por manifestacbes sistémicas, como calafrios, febre,
desidratacdo, linfadenopatia, mal-estar gastrointestinal, insuficiéncia cardiaca,
caquexia (MUMOLLI; VITALE; GAMBACCINI; SABATINI et al., 2014), anorexia, fadiga,
hepatomegalia, esplenomegalia e alteragbdes eletroliticas (GISONDI; BELLINATO;
GIROLOMONI, 2020). O prurido € variavel, muitas vezes de moderado a grave.
Linfadenopatia generalizada, edema de membros inferiores, taquicardia e hipertermia
ou hipotermia podem significar um maior risco a vida (MUMOLI; VITALE;
GAMBACCINI; SABATINI et al., 2014). Logo, deve-se avaliar, além do estado geral,
0os exames complementares. Se ainda houver duvida quanto a etiologia, realizar

biopsia de pele em dois ou trés sitios diferentes (ROMITI, 2013).

Embora a psoriase eritrodérmica ocorra em apenas 2% a 3% dos casos de
psoriase, ela é tratada como uma emergéncia dermatolégica porque pode estar
associada a altas possibilidades de disturbios hidroeletroliticos, perdas protéicas,
infeccdes e sepse, que podem ser fatais (ARMSTRONG; READ, 2020; YAN; CHEN;
YE; CHEN et al., 2021). O curso da PE é longo e facil de recidivar (YAN; CHEN; YE;
CHEN et al., 2021).

1.5 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DA GRAVIDADE DA PSORIASE CUTANEA

Psoriasis Area and Severity Index (PASI), body surface area (BSA) e
Physician’s Global Assessment (PGA) sao amplamente utilizados como instrumentos
de avaliagao da gravidade da psoriase, porém ndo ha um consenso para o uso destes
instrumentos (NALDI, 2010; PAUL; GOURRAUD; BRONSARD; PREY et al., 2010;
PUZENAT; BRONSARD; PREY; GOURRAUD et al., 2010; SPULS; LECLUSE;
POULSEN; BOS et al., 2010). Além dessas, outras ferramentas também séao
empregadas, como o Dermatology Life Quality Index (DLQI) e o Nail Psoriasis Severity
Index (NAPSI). O DLQI € um questionario de autoavaliagdo para paciente com
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psoriase, enquanto o NAPSI € um instrumento utilizado para avaliar a gravidade do

comprometimento ungueal nos pacientes com psoriase.

1.5.1 PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

No PASI, as placas sédo analisadas de acordo com trés critérios: eritema,
infiltracdo e descamagao. A gravidade € dada para cada item através de uma escala
de intensidade de 0 a 4. O corpo é dividido em 4 regides (cabeg¢a, membros superiores,
tronco e membros inferiores) e em cada uma das areas a fragdo da superficie total
acometida € graduada de 0 a 6. Sendo assim, a area afetada e as caracteristicas das
lesdes sdo analisadas através de uma férmula que resulta em um score que varia de
0 a 72 pontos (Quadros 3 e 4). O PASI ¢é o indice mais utilizado nos ensaios clinicos,
porém tém recebido algumas criticas, por possuir uma escala nao linear, além de ser
longo e complexo (JRC; AR; LMZ; OH et al., 2010).

Quadro 3 - Indice de gravidade e extensdo das lesdes psoriacas utilizadas para calculo do
PASI
Extensio indice de gravidade
(soma dos escores de eritema, infiltragao e descamagao)

0 (ausente)

1 (abaixo de 10%) Eritema Infiltragéo Descamacéao
2 (10%-30%) 0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente)
3 (30%-50%) 1 (leve) 1 (leve) 1 (leve)
4 (50%-70%) 2 (moderado) 2 (moderado) 2 (moderado)
5 (70%-90%) 3 (intenso) 3 (intenso) 3 (intenso)

6 (acima de 90%) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso)

Fonte: adaptado de Feldman SR e Krueger GG, 2005 (FELDMAN; KRUEGER, 2005)
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Quadro 4 - Calculo do Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

Regido Porcentagem da
superficie
corporal (PSC)
Cabecga 0,1
Tronco 0,2
Membros 0,3
superiores
Membros 0,4
inferiores

Extensao (E)

indice de  indice de PASI da
gravidade regiao
(1G) PSC xE x IG

PASI TOTAL (Soma dos PASI das regides)
Fonte: adaptado de Feldman SR e Krueger GG, 2005 (FELDMAN; KRUEGER, 2005)

1.5.2 BSA (Body Surface Area)

A “regra dos nove” € a mais frequentemente utilizada (Quadro 5) para avaliar o

BSA. Também pode ser realizada de acordo com o numero de areas de “palmas das

maos” acometidas nos pacientes, assumindo que uma “palma de mao” reflete 1% do

BSA. Varios estudos demonstraram que pacientes e médicos superestimam a area

afetada, principalmente em casos mais leves. Outra critica a esse instrumento refere-

se ao indice ndo considerar a intensidade clinica das lesées (PUZENAT; BRONSARD;
PREY; GOURRAUD et al., 2010; SPULS; LECLUSE; POULSEN; BOS et al., 2010)

Quadro 5 — Estimativa da area de superficie corporal envolvida (“Regra dos nove”)

Regra dos nove Regra dos nove “modificada”

Cabeca — 9%

Cabeca — 3%

Parte anterior do tronco

Couro cabeludo - 6%

Superior — 9%

Parte anterior do tronco — 14%

Inferior — 9%

Parte posterior do tronco — 16%

Parte posterior do tronco

Genitalia — 1%

Superior — 9%

Pernas — 16% cada

Inferior — 9%

Dorso dos pés — 2% cada

Pernas — 18% cada

Plantas - 2% cada

Bragos — 18% cada

Bragos — 7% cada

Genitalia — 1%

Dorso das méaos — 1,5% cada

Palmas — 1,5% cada

Total 100%

Total 100%

Fonte: adapatado do Consenso Brasileiro de Psoriase, 2020
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1.5.3 PGA (Physician’s Global Assessment)

E escala de nimeros ordinais, que identificam globalmente uma psoriase “sem
lesdo” até um quadro muito grave, avaliada pelo médico. Considera eritema, infiltragao
e descamacdo com pontuagdes que vao de zero = sem lesdo; 1 = quase sem lesao;
2 = leve; 3 = leve a moderado; 4 = moderado; 5 = moderado a grave; 6 = grave
(ARNONE; TAKAHASHI; CARVALHO; BERNARDO et al., 2019).

Nesta ferramenta analisa-se a intensidade/gravidade das lesdes
individualmente, mas a area corporal afetada ndo é mensurada (SPULS; LECLUSE;
POULSEN; BOS et al., 2010). Apesar de ser um método simples, rapido e de facil
aplicabilidade, a alta subjetividade da avaliagdo médica pode gerar uma alta
variabilidade de avaliagbes e prejudicar sua reprodutibilidade. Outra desvantagem
consiste na ndo identificacdo de pequenas mudangas (FELDMAN; KRUEGER, 2005).

1.5.4 DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Este instrumento € o mais utilizado para medir a qualidade de vida nos grandes
estudos clinicos sobre psoriase. Foi desenvolvido por Finlay e Khan (1994) e é
constituido por dez questdes relacionadas as experiéncias vivenciadas pelo paciente,
na semana precedente a aplicagado do questionario. Pode ser utilizado para diversas
enfermidades dermatoldgicas, antes e apos o tratamento. O escore final pode variar
de zero a 30, e quanto maior o valor, maior é o impacto de ordem psicologica, social,
escolar ou profissional da doenga no paciente (BELLINATO; GISONDI; FASSIO;
GIROLOMONI, 2023).

A avaliagao do impacto da psoriase na qualidade de vida do paciente pode
auxiliar nas tomadas de decisdo, como, na introdugdo ou ndo de medicamentos de

alto custo ou de alto risco, na troca ou suspensao de determinados tratamentos.
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1.5.5 NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index)

Atualmente, o score mais utilizado para avaliagdo de gravidade do
comprometimento ungueal é o NAPSI. De acordo com esse método, cada unha é
dividida em quatro quadrantes e quaisquer alteragcdes na placa ungueal ou no leito
encontradas sao contabilizadas, gerando um escore que varia de 0 a 80, se as unhas
das maos sao consideradas, e de 0 a 160, se as unhas dos pés forem incluidas.
Quando NAPSI <20, a psoriase ungueal & considerada leve. (MUKAI; POFFO;
WERNER; BRENNER et al., 2012).

1.6 CLASSIFICAGCAO DA GRAVIDADE DA PSORIASE CUTANEA

Embora varios indices de gravidade da psoriase estejam disponiveis, nenhum
€ isento de criticas, possui validacdo inquestionavel ou pode ser fielmente aplicado a
todas as situagdes dessa doenga. O conhecimento das deficiéncias e vantagens de
cada instrumento permite escolher o mais apropriado a cada situagéo proposta. A
avaliacdo da gravidade da psoriase tem sido tipicamente classificada de uma forma
dicotdmica que envolve formas leves e moderadas-graves. A distingdo entre as duas
formas é baseada em varias métodos, dentre os quais a "regra dos 10" € uma das
mais aceitas, provavelmente devido a sua simplicidade e facilidade de aplicagdo. De
acordo com essa regra, 0s pacientes sao considerados como apresentando psoriase
leve quando demonstrarem valores de PASI, BSA e DLQI abaixo de 10, enquanto
aqueles com valores acima de 10 em qualquer uma dessas escalas seriam
considerados como psoriase moderada a grave. Essa classificagdo apresenta
algumas desvantagens porque se baseia em escalas subjetivas projetadas para evitar
o subtratamento em casos de baixo PASI, ao mesmo tempo em que envolve areas
especificas como a palmoplantar ou facial, gerando assim uma carga de doenga grave.
Por outro lado, pacientes com psoriase moderada-grave serdo alvo de tratamento
sisttmico (SALGADO-BOQUETE; CARRASCOSA; LLAMAS-VELASCO; RUIZ-
VILLAVERDE et al., 2021).
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Embora essa classificacdo dicotdmica da gravidade da psoriase tenha sido
bem estabelecida, propostas para uma nova classificacdo de formas moderadas
surgiram nos ultimos anos, na tentativa de distinguir melhor essa categoria das formas
de psoriase grave e leve. No entanto, atualmente ndo ha consenso sobre a
classificacao da psoriase moderada, apesar de existirem varias propostas publicadas
na literatura cientifica (SALGADO-BOQUETE; CARRASCOSA; LLAMAS-VELASCO;
RUIZ-VILLAVERDE et al., 2021).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase (PCDT) do Ministério
da Saude (2020) utiliza os seguintes critérios para a classificagcdo de gravidade da
psoriase cutanea (FINLAY, 2005):

Leve com qualquer forma de apresentac&o clinica definida por um dos seguintes

critérios :

- PASI igual ou inferior a 10;
- acometimento igual ou inferior a 10% da superficie corporal;

- DLQI igual ou inferior a 10.

Moderada a grave definida por um dos seguintes critérios:

- escore PASI superior a 10;

- acometimento superior a 10% da superficie corporal;

- DLQI superior a 10;

- psoriase acometendo extensamente o aparelho ungueal (onicolise ou onicodistrofia
em ao menos duas unhas);

- psoriase palmo-plantar resistente a tratamentos topicos de uso padrdo, como
corticosteroides de alta poténcia, analogo da vitamina D e queratoliticos (acido
salicilico a 5%) com uso continuo por 3 meses;

- psoriase que acomete outras areas especiais, como genitalia, rosto, couro cabeludo
e dobras, resistentes a medicamentos tépicos, tais como corticosteroides e analogos

da vitamina D e fototerapia com uso continuo por 3 meses.
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As classificagdes de gravidade da psoriase cutanea sado importantes para que
0s médicos ndo apenas tomem decisdes de tratamento, mas também identifiquem
critérios de elegibilidade para estudos clinicos (YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021).

1.7 TRATAMENTO DA PSORIASE MODERADA A GRAVE

A revolugdo no desenvolvimento de novos medicamentos biologicos e
pequenas moléculas € apoiada por ensaios clinicos de alta qualidade (ARMSTRONG;
PUIG; JOSHI; SKUP et al., 2020; SBIDIAN; CHAIMANI; GARCIA-DOVAL; DONEY et
al., 2022). A necessidade de dados adicionais direcionados a farmacovigiléncia de
imunossupressores e biologicos para o tratamento da psoriase estda sendo
constantemente enfatizada (CHEN; HUANG; YANG; LAl et al., 2020; SCHMITT-
EGENOLF, 2006), mas o numero de registros ativos para monitorar eventos adversos
ainda ¢ insuficiente (EISSING; RUSTENBACH; KRENSEL; ZANDER et al., 2016).

O Sistema Unico de Saude (SUS) é responsavel pela prestacdo de cuidados
de saude e assisténcia farmacéutica a mais de 200 milhées de pessoas. Portanto, o
SUS brasileiro constitui um cenario privilegiado para a farmacovigilancia.

Para os pacientes com psoriase moderada a grave, além dos tépicos, devem-
se acrescentar tratamentos sistémicos. As opcgdes disponiveis sao fototerapia,
metotrexato (MTX), acitretina, ciclosporina (CsA) e os medicamentos bioldgicos
adalimumabe, etanercepte, risanquizumabe, secuquinumabe e ustequinumabe
(BRASIL, 2020)

1.7.1 Tépicos

1.7.1.1 Emolientes

Melhoram a fung¢ao de barreira da pele, fissuras e prurido e devem ser utilizados
para todos os pacientes (JACOBI; MAYER; AUGUSTIN, 2015).
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1.7.1.2 Corticoides topicos

Os corticoides topicos possuem acao antiproliferativa, imunossupressora,
antipruriginosa, anti-inflamatoria e vasoconstritora (ARMSTRONG; READ, 2020;
MENTER; KORMAN; ELMETS; FELDMAN; GELFAND; GORDON; GOTTLIEB; KOO;
LEBWOHL; LIM; VAN VOORHEES; BEUTNER; BHUSHAN et al., 2009) e sado as
medicagdes topicas mais utilizadas no tratamento da psoriase (WITMAN, 2001).

O propionato de clobetasol e o dipropionato de betametasona sdo os mais
utilizados, por periodo de duas a quatro semanas ou de forma intermitente, para
diminuir os efeitos adversos (PAYNE; HABET; PONA; FELDMAN, 2019). Estes
podem ser atrofia da pele, estrias, telangiectasias (CHAT; KEARNS; UPPAL; HAN et
al., 2022), acne, dermatite de contato, ardéncia e queimacéo local. Também podem
ocorrer taquifilaxia (MENTER; KORMAN; ELMETS; FELDMAN; GELFAND; GORDON;
GOTTLIEB; KOO; LEBWOHL; LIM; VAN VOORHEES; BEUTNER; BHUSHAN et al.,
2009) e rebote, inclusive com aparecimento da forma pustulosa da psoriase pela
retirada abrupta do corticosteroide tépico (YAN; CHEN; YE; CHEN et al., 2021). A
aplicacdo em extensas superficies pode levar a absorc¢ao sistémica (STEIN GOLD;
KIRCIK; PARISER, 2019).

1.7.1.3 Ceratoliticos

Os mais usados sao a ureia e o acido salicilico. A primeira pode aumentar a
penetracdo de corticoides, reduzir a perda de agua transepidérmica e intensificar a
hidratagdo cutanea (PAN; HEINECKE; BERNARDO; TSUI et al., 2013). O acido
salicilico pode ser aplicado em areas de pele mais espessa, como palmas, plantas e
couro cabeludo, evitando genitais, mucosas e olhos (TORSEKAR; GAUTAM, 2017).
Porém, seu uso € limitado pelo risco de salicilismo, que ocorre apos tratamentos
prolongados em grandes areas do corpo (MENTER; KORMAN; ELMETS; FELDMAN;
GELFAND; GORDON; GOTTLIEB; KOO; LEBWOHL; LIM; VAN VOORHEES;
BEUTNER; BHUSHAN et al., 2009).
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1.7.1.4 Analogos da Vitamina D

Provocam o estimulo a diferenciacdo dos queratindcitos, inibicdo da
proliferagdo epidérmica e a alteracdo da resposta imune (WOLLINA; TIRANT,;
VOJVODIC; LOTTI, 2019). O calcipotriol, analogo sintético da vitamina D, tem
atividade antipsoriasica com inicio de efeito entre seis a oito semanas, tendo uma
eficacia equivalente a dos corticoides de média e alta poténcia, sem os efeitos
adversos desses. Muitos estudos investigaram a eficacia da terapia combinada de
analogos da vitamina D e tratamentos sistéminos para psoriase grave. Por exemplo,
a terapia combinada do calcipotriol com metotrexato ou calcipotriol e acitretina s&o
tratamentos efetivos com nivel A de recomendagédo (CHAT; KEARNS; UPPAL; HAN
et al., 2022).

1.7.1.5 Imunomoduladores topicos

Sao inibidores tdpicos da calcineurina e bloqueiam a ativagao das células T,
inibindo a sintese de IL-2 e IFN-y (ARMSTRONG; READ, 2020). Seu uso ¢é off label
na psoriase. Ha duas preparagdes topicas: tacrolimo (em pomada a 0,03% e 0,1% -
aprovado para maiores de dois e dezesseis anos de idade, respectivamente) e
pimecrolimo (CHAT; KEARNS; UPPAL; HAN et al., 2022) (em creme a 1% - aprovado
para maiores de trés meses de idade) (TORSEKAR; GAUTAM, 2017).

O tacrolimo é especialmente eficaz para areas faciais, genitais e intertriginosas,
sem o efeito adverso da atrofia cutédnea associada ao uso prolongado. Os efeitos
adversos mais comuns incluem irritagdo da pele e prurido(CHAT; KEARNS; UPPAL;
HAN et al., 2022), especialmente em lesdes altamente inflamadas(MEEUWIS; POTTS
BLEAKMAN; VAN DE KERKHOF; DUTRONC et al.,, 2018), mas isso pode ser
reduzido pelo tratamento primeiro com corticosteroides topicos antes da transicéo
para inibidores topicos da calcineurina (ARMSTRONG; READ, 2020).
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1.7.1.6 Coaltar e antralina

O coaltar € um derivado do alcatrao e a partir de sua destilagao e emulsificagao
em polissorbato 80, produz o LCD (liquor carbonis detergens), que apresenta melhor
aceitacdo. Seu mecanismo de acado ainda € desconhecido, mas acredita-se que
diminua a proliferagdo dos queratindcitos, efeito esse intensificado pela associagéo
com a radiagdo ultravioleta B (UVB) (método de Goeckerman) (R, 2013; ROMITI,
2013).

As formulagdes variam de 1 a 5% e devem ser aplicadas nas lesdes, deixando
o maior tempo possivel. A radiacdo UVB ¢é aplicada em doses crescentes, diariamente
ou em dias alternados, sem retirada do produto. A foliculite € o efeito colateral mais
frequente da utilizagdo do coaltar. Entre os inconvenientes do seu uso, pode-se citar
a baixa aceitacdo cosmética (ROMITI; MARAGNO; ARNONE; TAKAHASHI, 2009).

A antralina € um derivado sintético da crisarobina, obtida de uma arvore
chamada araroba. Atualmente seu uso na psoriase é restrito, podendo ser usada em
baixas (0,1 a 0,5%) ou altas concentragdes (1 a 3%) em aplicagdes de 15 a 30 minutos.
Geralmente ocorre o0 clareamento em trés a quatro semanas. Trata-se de uma
substancia irritante e deve ser evitada em areas intertriginosas, proxima aos olhos e
mucosas e em pele sa perilesional, onde pode causar erosdes e bolhas. Também
mancha roupas, azulejos e a pele ao redor das lesdes (ROMITI; MARAGNO;
ARNONE; TAKAHASHI, 2009). Pode ser aplicada em associagdo com a radiagao
UVB, constituindo o método de Ingram (HOLSTEIN; FEHRENBACHER; BRUCK;
MULLER-HERMELINK et al., 2017).

1.7.2 Fototerapia

A fototerapia é definida como terapia com radia¢des ultravioleta A e B (R-UVA
e UVB). A acgao da fototerapia € baseada nos efeitos da radiag&o ultravioleta (UV) de
imunossupressao local, redugao da hiperproliferacdo epidérmica e apoptose de
linfocitos T. Esse método terapéutico € considerado de primeira linha para psoriase
moderada e grave. Embora esteja indicada para pacientes com lesdes de grandes
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extensdes que nao toleram tratamento topico, também pode ser usada em casos em
que a area afetada € menor, mas compromete bastante a qualidade de vida, como
nos casos de psoriase palmo-plantar(BRASIL, 2020). Sua utilizag&do é realizada 2-3
vezes/semana (NAST; GISONDI; ORMEROD; SAIAG et al., 2015).

Podem ser utilizados PUVA (Psoralenico + UVA- 320 a 400 nm), sistémico ou
topico e UVB nb (UVB narrow band ou banda estreita) emissdo 311-312 nm (DUARTE;
CUNHA; BEDRIKOW; LAZZARINI, 2009).

Os efeitos adversos do PUVA incluem aumento do risco de melanoma e cancer
de pele ndo melanoma, problemas gastrointestinais, eritema, queimaduras e prurido
(FRANCA; DINIZ; SILVA; CARVALHO et al., 2017). Ja os efeitos adversos da UVB nb
apresentam risco semelhante a populagao geral para malignidades na regido genital,
cancer da pele ndo melanoma e catarata (ORTIZ-SALVADOR; FERRER;
SANELEUTERIO-TEMPORAL; VICTORIA MARTINEZ et al., 2018).

1.7.3 Tratamento sistémico

Na psoriase moderada a grave sdo indicados tratamentos com fototerapia e
medicamentos sistémicos, sendo o0s medicamentos preferidos nos casos
considerados graves, que compdem 20%-30% do total. Os medicamentos sistémicos,
de primeira linha sdo o MTX, acitretina e CsA. Ja os medicamentos biologicos estéo

indicados principalmente em caso de falha dos anteriores (BRASIL,2020).

1.7.3.1 Metotrexato (MTX)

O MTX foi aprovado em 1972 pelo FDA (Food and Drug Administration) -
agéncia federal do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos
para tratar a psoriase (BRASIL, 2020). Ha poucos estudos robustos que tenham
analisado sua eficacia e seguranga no tratamento dessa doencga. As diretrizes
internacionais sao baseadas em opinides de especialistas, que orientam seu uso,

fundamentado na utilizagao tradicional do medicamento ha mais de 50 anos, com
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bons resultados clinicos na psoriase cutanea, ungueal e articular (MENTER;
KORMAN; ELMETS; FELDMAN; GELFAND; GORDON; GOTTLIEB; KOO;
LEBWOHL,; LIM; VAN VOORHEES; BEUTNER; BHUSHAN, 2009).

O mecanismo de acao exato desse medicamento n&o esta totalmente
elucidado. O MTX & um analogo do acido folico e, dessa forma, inibe competitivamente
a enzima di-hidrofolatorredutase, interferindo na sintese do DNA e,
consequentemente, na divisdo celular (BRASIL, 2020). Sua agao anti-inflamatoria e
imunorreguladora esta relacionada ao acumulo de adenosina, a ag&o direta sobre as
células Th17 e Th1 e indugéo de apoptose, atuando como imunossupressor e agente
anti- proliferativo (JEFFES; MCCULLOUGH; PITTELKOW; MCCORMICK et al., 1995).
Sua acio na psoriase parece estar baseada mais na atuagao como imunossupressor
do que como agente antiproliferativo, como se acreditava anteriormente (BRASIL,
2020).

Entre os principais efeitos adversos do MTX estdo pancitopenia, intolerancia
gastrointestinal e alteragdo das enzimas hepaticas (KALB; STROBER; WEINSTEIN;
LEBWOHL, 2009). Mucosite, diarreia, ulceragado das placas psoriasicas, leucopenia
e plaquetopenia sdo manifestagdes de toxicidade a esse medicamento (PRADHAN;
SIRKA; ROUT; DASH et al., 2019). Também podem ocorrer fibrose pulmonar e
pneumonite aguda (AFFLECK; GOUDIE; SMITH, 2019; FRAGOULIS; CONWAY;
NIKIPHOROQOU, 2019).

Esta indicado na psoriase moderada a grave: cutanea, ungueal e,
especialmente, articular. Pode ser usado em associagao com outras terapias (topicos,
fototerapia, acitretina, ciclosporina e imunobiolégicos) e o uso conjunto do MTX com
essas terapias geralmente é superior a monoterapia (CARRETERO; PUIG; DEHESA;
CARRASCOSA et al., 2010).

O antidoto a superdosagem do MTX €& o acido folinico (KALB; STROBER;
WEINSTEIN; LEBWOHL, 2009). As manifestagdes gastricas e as hematoldgicas, s&o
tratadas com o acido folico (1-5 mg/dia; uma a seis vezes por semana, exceto no dia
do MTX) (ORTIZ; SHEA; SUAREZ ALMAZOR; MOHER et al., 2000).

O MTX é abortivo e teratogénico, sendo contraindicado na gestacdo
(CARRETERO; PUIG; DEHESA; CARRASCOSA et al., 2010).
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1.7.3.2 Acitretina

A acitretina é um retinoide sintético de segunda geragdo. Seu mecanismo de
acao nao é totalmente conhecido, mas acredita-se que tenha sua acdo na modulagao
da proliferagcado epidérmica e da reacdo inflamatéria (SCHMITT; ZHANG; WOZEL;
MEURER et al., 2008). Ela pode ser utilizada em todos os tipos de psoriase, mas
apresentou maior eficacia nas formas pustulosas e eritrodérmica, nas quais é
considerada tratamento de primeira linha (BRASIL, 2020). Como ndo possui agéo
imunossupressora, a acitretina € uma boa opgao para pacientes HIV (virus da
imunodeficiéncia humana) positivo com psoriase moderada a grave (BUCCHERI,
KATCHEN; KARTER; COHEN, 1997). Nao deve ser utilizada em monoterapia se
houver artrite psoriasica associada (ARECHALDE; SAURAT, 2000).

A combinacdo de acitretina com fototerapia (radiagdo UVB ou PUVA) tem
demonstrado eficacia superior a ambos os tratamentos usados de forma isolada
(BRASIL, 2020), permitindo a utilizacdo de menores doses tanto da acitretina quanto
da irradiagdo, o que diminui o potencial carcinogénico da fototerapia. Esse efeito
sinérgico esta relacionado a redugdo da camada cérnea pela acitretina que permite
maior suscetibilidade aos efeitos da fototerapia. E recomendado iniciar o uso de
acitretina duas semanas antes da primeira sessao de fototerapia (MENTER; KORMAN;
ELMETS; FELDMAN et al., 2010).

A acitretina tem contraindicagdo absoluta em gestantes, uma vez que é
teratogénica em estudos com animais. Deve-se garantir contracepgéo eficaz durante
0 Uso e, pelo menos, dois anos apos sua interrupgédo. Nao se recomenda usar durante
a lactagéo, pois os lactentes sdo incapazes de excretar a droga por via renal ou
hepatica (BROWN; ALJEFRI; WAAS; HAMPTON, 2019).

A maioria dos efeitos adversos da acitretina € dose-dependente e, em geral,
bem tolerada nas doses recomendadas. Os efeitos adversos mais comuns afetam
pele e mucosas (CARRETERO; RIBERA; BELINCHON; CARRASCOSA et al., 2013).
Sua utilizagdo em criangas com disturbios da queratinizagdo é considerado seguro se
monitorado de forma adequada (LACOUR; MEHTA-NIKHAR; ATHERTON; HARPER,
1996).
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1.7.3.3 Ciclosporina (CsA)

A CsA é um farmaco bastante eficaz e de rapida acéo sobre a psoriase com
melhora, em geral, dentro de quatro semanas (BRASIL, 2020). Seu uso deve ser
reservado para psoriase em placas moderada a grave com falha terapéutica em, pelo
menos, uma terapia sistémica (fototerapia, MTX, acitretina). Também deve ser
indicada para a psoriase eritrodérmica e pustulosa generalizada, sendo off-label no
tratamento da artrite psoriasica (ROSMARIN; LEBWOHL; ELEWSKI; GOTTLIEB et al.,
2010).

O mecanismo de acao da CsA se baseia na indugdo de imunossupressao pela
inibicado da enzima calcineurina, que promove a primeira fase de ativagao das células
T. Ocorre inibicdo de muitas citocinas inflamatoérias, como, por exemplo, IL-2, IFN-y
(GOTTLIEB; GROSSMAN; KHANDKE; CARTER et al., 1992), TNF-a e da molécula
de adesao intercelular 1 (ICAM-1) nos queratindcitos e células endoteliais, com
reducao da infiltragdo de linfécitos e da inflamagéo. Suprime genes Th17, IL-17, I1L-22
e a subunidade p19 da IL-23 (COLOMBO; EGAN, 2010).

Entre os efeitos adversos do tratamento com CsA estdo nefrotoxicidade e
hipertensao arterial (BALAK; GERDES; PARODI; SALGADO-BOQUETE, 2020). Esse
medicamento deve ser utilizado por curto periodo, geralmente com tempo total de oito
a 16 semanas, com posterior redugao da dose e suspensao, ja com programacao de
instituicdo de outro tratamento sistémico (BRASIL, 2020).

1.7.3.4 Biologicos

Os imunobioldgicos, tem ganhado cada vez mais espago no tratamento das
doengas inflamatodrias, sobretudo na dermatologia, com farmacos aprovados para o
tratamento de diversas dermatoses autoimunes, além de varios outros em estudo
(SILVA; SECAMILLI; BELELI; MASSUDA et al., 2022).

Estudos demostraram segurancga e efetividade dos biolégicos em comparagao
com o placebo e o tratamento convencional da psoriase (BILAL; BERLINBERG;
BHATTACHARJEE; TROST et al., 2018; GOMEZ-GARCIA; EPSTEIN; ISLA-TEJERA;
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LORENTE et al., 2017; JABBAR-LOPEZ; YIU; WARD; EXTON et al., 2017; SBIDIAN;
CHAIMANI; GARCIA-DOVAL; DO et al, 2017). Outros estudos, comparando
infliximabe, ustequinumabe (UST) e adalimumabe (ADA) com o MTX, demostraram
superioridade dos biolégicos (GUPTA; DAIGLE; LYONS, 2014; NAST; JACOBS;
ROSUMECK; WERNER, 2015). Estudos controlados com placebo em pacientes
refratarios ao tratamento imunossupressor padréo, mostraram que etanercepte (ETN),
ADA, UST, secuquinumabe (SCK) e risanquizumabe (RIZ) atingiram altas taxas de
reducdo do PASI e DLQI neste grupo de pacientes (GALVAN-BANQUERI; MARIN GIL;
SANTOS RAMOS; BAUTISTA PALOMA, 2013; GORDON; STROBER; LEBWOHL;
AUGUSTIN et al., 2018; REICH; BURDEN; EATON; HAWKINS, 2012; XIONG; GU;
HE; CHEN et al., 2015).

O adalimumabe (ADA) € um anticorpo monoclonal totalmente humano da
classe IgG1 que se liga ao TNF-a , bloqueando sua interagdo com os seus receptores
(BRASIL, 2020; ROMITI; CARVALHO; DUARTE; DERMATOLOGIA, 2021; SILVA;
SECAMILLI; BELELI; MASSUDA et al., 2022). O tratamento da psoriase com ADA
esta indicado como primeira etapa de segunda linha apds falha, toxicidade
(intoleréncia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicagdo ao uso
da terapia padrdo com imunossupressores (BRASIL, 2020). Apresenta eficacia
demonstrada com 78,3% dos pacientes tratados para psoriase em placas, atingindo
PASI-75 na semana 16, com respostas iniciais ja na semana 4 e resposta sustentada
com PASI-75 em 50,3% dos pacientes na semana 52 (SILVA; SECAMILLI; BELELI;
MASSUDA et al., 2022) .

Estudos pivotais mostram um bom perfil de seguranga do ADA, com incidéncia
de efeitos colaterais similares ao uso do placebo (MENTER; TYRING; GORDON;
KIMBALL et al., 2008). A incidéncia de efeitos adversos graves em pacientes com
psoriase em uso de anti-TNF é baixa (MENTER; GOTTLIEB; FELDMAN; VAN
VOORHEES et al., 2008). Reac¢des locais, como dor e eritema na area de aplicacgéo,
sdo os efeitos adversos mais comuns (BURMESTER; PANACCIONE; GORDON,;
MCILRAITH et al.,, 2013; MENTER; TYRING; GORDON; KIMBALL et al., 2008).
Também podem ocorrer psoriase paradoxal, lupus eritematoso, pneumonia intersticial
(MENTER; GOTTLIEB; FELDMAN; VAN VOORHEES et al., 2008), piora de
insuficiéncia cardiaca e doengas desmielinizantes (MENTER; THACI;, WU,
ABRAMOVITS et al.,, 2017). Infecgbes também sado frequentes, sendo leves na
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maioria das vezes e afetam principalmente as vias aéreas superiores (MENTER,;
GOTTLIEB; FELDMAN; VAN VOORHEES et al., 2008).

O etanercepte (ETN) € uma proteina de fusdo humanizada dimérica, que possui
uma porcao extracelular do receptor de TNF-a ligada a por¢gdo Fc de uma
imunoglobulina do tipo IgG1 (BRASIL, 2020; SILVA; SECAMILLI; BELELI; MASSUDA
et al., 2022). Trata-se de uma substancia pouco antigénica, de agao rapida e com bom
perfil de seguranga (SILVA; SECAMILLI; BELELI; MASSUDA et al., 2022).

Esse bioldgico esta indicado como primeira etapa de segunda linha apoés falha
da terapia padrédo de primeira linha para uso em pacientes pediatricos (6-18 anos). E
aprovado para uso por pacientes pediatricos com psoriase em placas moderada a
grave, conforme estudos que mostraram boa eficacia e seguranga em pacientes nesta
faixa etaria, com 89% dos pacientes alcangcando PASI 50, 61% alcangando PASI 75
e 30% alcangando o PASI 90 (BRASIL, 2020).

A resposta na semana 24 foi de PASI-75 em 70% dos pacientes tratados com
ETN na dose de 50 mg semanal, e mantida resposta sustentada em 38% apds dois
anos, segundo os estudos pivotais (SILVA; SECAMILLI; BELELI; MASSUDA et al.,
2022).

O ustequinumabe (UST) € um anticorpo monoclonal IgG1K humano que se liga
com especificidade a subunidade proteica p40 das IL-12 e 23 (APGAS; DF, 2021;
BRASIL, 2020; LEBWOHL; PAPP; HAN; SCHENKEL et al, 2010), citocinas
relacionadas a transformacé&o das células T nativas em células Th1 e Th17 (ROMITI;
CARVALHO; DUARTE; DERMATOLOGIA, 2021). Esse biolégico inibe a atividade da
IL-12 e da IL-23 humanas, impedindo que a p40 se ligue ao receptor proteico IL-12R[31
expresso na superficie das células do sistema imunoldgico (LEBWOHL; PAPP; HAN;
SCHENKEL et al., 2010).

Aprovado no Brasil em 2012, o UST apresenta bom perfil de segurancga (SILVA;
SECAMILLI; BELELI; MASSUDA et al., 2022). Em 2019, foi incorporado ao Protocolo
Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT), do Ministério da Saude, na segunda etapa
do tratamento da psoriase em placas moderada a grave apds falha, intolerancia ou
contraindicagcdo ao adalimumabe (BRASIL, 2020).

O UST apresentou resposta sustentada em estudos pivotais (PHOENIX 1 e 2),
e atingiu PASI-75 em cerca de 77% dos pacientes, e PASI-90 em 50% na semana 12.
No entanto, estudos de vida real demonstram que os critérios usados nos estudos
pivotais estao distantes da realidade dos pacientes que usam o medicamento de fato,
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e que o indice de efeitos colaterais é ligeiramente maior na populacéo real (LANGLEY;
LEBWOHL; KRUEGER; SZAPARY et al., 2015). Os principais efeitos adversos desse
bioldgico s&o infec¢des das vias aéreas superiores (IVAS), reagdes locais, diarreia,
nauseas e prurido(MCINNES; CHAKRAVARTY; APAOLAZA; KAFKA et al., 2019).

O secuquinumabe (SCK) € um anticorpo monoclonal IgG1k totalmente humano
que se liga de forma seletiva e neutraliza a IL-17A (SILFVAST-KAISER; PAEK;
MENTER, 2019; SMITH; COLBERT, 2014). Esse biolégico chegou ao Brasil em
dezembro de 2015, com aprovagao para tratamento da psoriase em placas
(LANGLEY; ELEWSKI; LEBWOHL; REICH et al., 2014; SILFVAST-KAISER; PAEK;
MENTER, 2019).

Os trials placebo randomizados ERASURE e FIXTURE mostraram efetividade
do SCK na dose de 300 mg mensal para psoriase em placas moderada a grave,
atingindo PASI-75 em 82% dos pacientes ao final de 12 semanas, em relagdo ao
placebo ou a dose menor de 150 mg mensais e PASI-100 em 24% na semana 12
(PAUL; LACOUR; TEDREMETS; KREUTZER et al., 2015).

O estudo CLEAR comparou a eficacia e seguranga de SCK com o UST. Uma
proporcdo maior de pacientes tratados com SCK alcancaram PASI 100 quando
comparada ao UST na semana 16 (44,3% vs. 28,4%, p <0,0001)(THACI; BLAUVELT;
REICH; TSAI et al., 2015). Ja o estudo SCULPTURE avaliou a manutencéo da dose
mensal vs. “tratamento conforme necessario”. Os pacientes randomizados para
“tratamento conforme necessario” ndo alcangaram uma manutencdo da resposta
adequada, justificando a recomendacédo de um regime de manutengdo mensal fixo
(MROWIETZ; LEONARDI; GIROLOMONI; TOTH et al., 2015).

Dentre os principais efeitos colaterais do SCK estdo nasofaringite, IVAS,
cefaleia (MROWIETZ; LEONARDI; GIROLOMONI; TOTH et al., 2015), diarreia e
urticaria (LOCKWOOD; PRENS; KIMBALL, 2018).

Aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2019, o
risanquizumabe (RIZ) € um anticorpo monoclonal humanizado que inibe seletivamente
a IL-23 por se ligar com alta afinidade a subunidade p19 (KRUEGER; FERRIS;
MENTER; WAGNER et al.,, 2015). A IL-23 é um heterodimero composto pelas
subunidades p19 e p40. A subunidade p40 é compartilhada por IL-12 e IL-23,
enquanto a subunidade p19 é unica para IL-23 (LI; GHAMRAWI; HAIDARI; FELDMAN,
2020; MENTER; STROBER; KAPLAN; KIVELEVITCH et al., 2019). O bloqueio da
acao da IL-23 reduz estimulacdo e proliferacdo das células T auxiliares, que séo a
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principal fonte de citocinas pré-inflamatérias, dentre elas a IL-17. Como esta é a
principal citocina efetora na patogénese da doenga e, ao ter sua agao reduzida,
consequentemente ocorre acdo inibitéria sobre a proliferagdo queratinocitica,
angiogénese e recrutamento celular, principalmente dos neutréfilos (CHIRICOZZI;
ANTONIOLI; PANDURI; FORNAI et al., 2019).

Estudos pivotais que compararam o RIZ com placebo e UST (UltiMMa 1 e 2)
demonstraram PASI-90 em 75% dos individuos ao fim da semana 16 e 51% obtiveram
resposta PASI-100. Nestes estudos, RIZ mostrou perfil de segurancga similar ao UST
e ao placebo (REICH; GOODERHAM; THACI; CROWLEY et al., 2019). Os principais
efeitos colaterais foram reacdes locais e IVAS. O estudo de fase 3 IMMvent revelou a
superioridade de risanquizumabe sobre o adalimumabe, com 72% atingindo PASI-90
contra 47% nos pacientes do brago do adalimumabe, ao final da semana 16
(GORDON; STROBER; LEBWOHL; AUGUSTIN et al., 2018) .

Outros medicamentos biologicos podem ser utilizados para o tratamento da
psoriase moderada a grave, mas nao fazem parte do PCDT do Ministério da Saude,
como infliximabe, certolizumabe pegol, ixequizumabe e guselcumabe.

O infliximabe, foi um dos primeiros medicamentos bioldgicos aprovados para o
manejo das formas moderada e grave da psoriase (CARRASCOSA; NOTARIO, 2014;
LIMA; BOZA; PALOMINOS; XAVIER et al., 2021). Sua via de administragdo é a
intravenosa, o que justifica sua indicagdo nos casos que necessitam de uma resposta
mais rapida (ROMITI, 2017). No entanto, isso também aumenta a incidéncia de efeitos
colaterais, como prurido, flushing, dispneia, dor toracica, hipertensao, mialgia, nausea,
urticaria, cefaleia, rash cuténeo, tontura, febre, angioedema e hipotensao, raramente
evoluindo para choque anafilatico (LICHTENSTEIN et al., 2015). Ha aumento da
suscetibilidade a infe¢cbes, onde a mais preocupante é a reativacdo da tuberculose
(DOBLER, 2016). Deve-se considerar que intervalos anormalmente longos entre as
infusdes de infliximabe (> 8 semanas) podem aumentar o risco de reagdes a perfusao
e perda de eficacia devido a anticorpos contra infliximabe (MENTER; STROBER,;
KAPLAN; KIVELEVITCH et al., 2019).

O certolizumabe pegol (CZP) € um fragmento humanizado de ligagdo ao
antigeno de um anticorpo monoclonal (50 kDa) que foi conjugado com uma porgéo de
polietilenoglicol de 40 kDa. Liga-se ao TNF-a, bloqueando sua interagdo com os
receptores de TNF. A auséncia da regido Fc impede a fixacdo do complemento e a
citotoxicidade mediada por anticorpos. Além disso, evita a interacdo com o receptor
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gama Fc neonatal, minimizando sua transferéncia através da placenta. Esse biolégico
foi aprovado pelo FDA em 2018 e pela ANVISA em 2019 para o tratamento da
psoriase. A dose aprovada para psoriase moderada a grave € de 400 mg
(administrada como 2 injegdes subcutaneas de 200 mg cada) a cada duas semanas
(MENTER; STROBER; KAPLAN; KIVELEVITCH et al., 2019). Seus efeitos colaterais
mais relatados s&o IVAS, rash cuténeo e infec¢do urinaria.

O ixequizumabe € um anticorpo monoclonal IlgG4 humanizado que neutraliza a
IL-17A (AZEVEDO; TORRES, 2017). Foi aprovado pela ANVISA em 2017 para o
tratamento da psoriase e da artrite psoriasica. A dose inicial de ixequizumab é de 160
mg administrada por injegao subcutanea seguida de 80mg nas semanas 2, 4, 6, 8,10
e 12. A dose de manutengao de ixequizumab apds o 12 semanas é 80 mg a cada 4
semanas. No entanto, alguns pacientes podem precisar de uma dose de 80 mg a cada
2 semanas para manter a resposta ao tratamento (BLAUVELT, 2016).

Os efeitos locais relatados incluem reagdes locais, nasofaringite, neutropenia,
candidiase e doencga inflamatdria intestinal (GORDON et al., 2016; LEONARDI et al. ,
2018).

Guselcumabe é um anticorpo monoclonal lambda IgG1 totalmente humano que
bloqueia a subunidade p19 da IL-23. Sua aprovacado no Brasil para o tratamento da
psoriase moderada a grave ocorreu em 2018. A dose recomendada é de 100 mg na
semana 0, semana 4 e, posteriormente, a cada 8 semanas. Ensaios clinicos
randomizados avaliando guselkumabe versus placebo mais um comparador ativo
(adalimumabe) estabeleceram a eficacia dessa droga em pacientes adultos com
psoriase moderada a grave até 52 semanas. Um estudo de fase Ill (VOYAGE 2)
comparou guselcumabe com adalimumabe ou placebo para o tratamento da psoriase
moderada a grave. Na semana 16, uma percentagem mais elevada de doentes a
receber guselcumabe atingiu PASI 90 (70,0% vs 46,8% vs 2,4%) do que os doentes
a receber adalimumabe e placebo, respectivamente. Anticorpos contra guselcumabe
nao foram geralmente associados a alteragbes na resposta clinica ou ao
desenvolvimento de reagdes no local de injecdo (MENTER; STROBER; KAPLAN;
KIVELEVITCH et al., 2019). Entre os principais efeitos colaterais estao IVAS, cefaleia,
reagao local e artralgia (MARKHAM, 2017).



54

1.7.4 Protocolo Nacional de Tratamento da Psoriase Moderada a Grave

O protocolo nacional sobre a sequéncia de medicamentos utilizados na
psoriase moderada a grave ndo é diferente da maioria das recomendagdes

internacionais e € explicado na figura 10 (BRASIL, 2020).

Psoriase moderada a grave'

h 4
Tratamento topico
Fototerapia®
Metotrexato

Y

Acitretina®
Ciclosporina

A 4

Adalimumabe*
Etanercepte

Y
Ustequinumabe
Secuquinumabe

Risanquizumabe®

Figura 10 - Diagrama de fluxo adotado pelo Ministério da Saude para o tratamento de psoriase
moderada a grave. A progressdo do tratamento representada por cada caixa de texto é prescrita
quando a Area de Psoriase e indice de Gravidade (PASI), Area da Superficie Corporal para Psoriase
(BSA) ou indice de Qualidade de Vida de Dermatologia (DLQI) é acima de 10 ou quando a
contraindicagdo absoluta ao tratamento atual ocorre. 1. Protocolo Brasileiro de Psoriase para o
tratamento de psoriase moderada a grave no Sistema Unico de Saude. 2. UVB Banda estreita para
pacientes que nao toleram metotrexato ou que ndo respondem apenas ao tratamento tdpico; ou
fotoquimioterapia (PUVA) para pacientes com lesGes espessas, para lesbes palmoplantar ou para
lesbes ungueais. 3. Tratamento com acitretina é primeira linha para psoriase pustulosa ou eritrodérmica.
A ciclosporina pode ser associada a acitretina em casos mais graves. 4. Adalimumabe é atualmente o
anti-TNF de escolha para paciente que nao respondeu a outros tratamentos sistémicos. Etanercepte é
a droga escolhida para psoriase pediatrica. Muitos pacientes adultos no Brasil ainda utilizam infliximabe
ou etanercepte prescrito antes da publicacdo do presente protocolo. 5. Ustequinumabe,
Secuquinumabe ou Risanquizumabe estao indicados em casos sem melhora clinica aos tratamentos
sistémicos anteriores ou com contraindicagao ao Adalimumabe. Fonte: adaptado de Ministério da
Saude (PCDT), 2020
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1.8 CITOCINAS E SOBREVIDA DE DROGA NA PSORIASE

O crescente conhecimento das vias relacionadas a fisiopatogénese da psoriase
propiciou o desenvolvimento de terapias com alvo nos principais mediadores e
citocinas envolvidos no surgimento e manutencdo dessa doenga (NO; INKELES;
AMIN; WU, 2018). O uso de imunossupressores e, principalmente, de agentes
imunobioldgicos teve grande impacto no tratamento da psoriase. A sobrevida de droga
€ o periodo de tempo entre o inicio e a interrupcédo do tratamento com determinado
medicamento (CARRASCOSA; NOTARIO, 2014; LIMA; BOZA; PALOMINOS;
XAVIER et al., 2021; MOTA; ROMITI; ARNONE; HIRAYAMA et al., 2022; NO;
INKELES; AMIN; WU, 2018). Esse intervalo e os motivos da suspens&o da droga,
como perda de eficacia, efeitos adversos ou abandono do tratamento, podem variar
nas diferentes populagées com psoriase (CARRASCOSA; NOTARIO, 2014)(MOTA,;
ROMITI; ARNONE; HIRAYAMA et al., 2022) .

Na maioria dos pacientes com psoriase moderada a grave, o controle
adequado da doenga exige tratamento continuo indefinido com uma modalidade
terapéutica apropriada. Logo, a avaliagéo da eficacia clinica de um medicamento com
alta chance de resposta bem-sucedida sera consideravelmente menor se houver uma
alta porcentagem de suspensao do tratamento apds alguns anos por problemas de
segurancga ou perda da resposta inicial (CARRASCOSA; NOTARIO, 2014).

Como um dos principais motivos para a suspensdo dos medicamentos &
a perda de eficacia, a sobrevida de droga pode ser utilizada como uma medida
util da probabilidade de sucesso terapéutico dos medicamentos nos pacientes
com psoriase moderada a grave em ambientes do mundo real (LIMA; BOZA,;

PALOMINGOS; XAVIER et al., 2021; NO; INKELES; AMIN; WU, 2018).

1.9 JUSTIFICATIVA

A psoriase € uma doenga cronica e estigmatizante. O acometimento da pele,
que pode ser extenso causa grave prejuizo social aos pacientes afetados. Os
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pacientes perdem diversos dias de sua capacidade laboral, momentos de lazer e até
de suas atividades de vida diaria.

A psoriase também esta relacionada a diversas comorbidades consideradas
diretas como a artrite psoriasica e indiretas como depressao e tendéncia ao suicidio.
Manifestacbes sistémicas e a inflamagao persistente resultam num maior risco de
eventos cardiovasculares maiores para os pacientes atingidos pela psoriase.

A terapia imunobiolégica direcionada as citocinas € um campo de tratamento
em rapida evolugdo para muitas doengas imunomediadas, como a psoriase. No
entanto, o mapeamento do perfil de citocinas de um individuo antes de iniciar o
tratamento bioldgico ndo faz parte da rotina clinica (SOLBERG; SANDVIK; EIDSHEIM;
JONSSON et al., 2018). Citocinas séricas selecionadas poderiam constituir
biomarcadores uteis para monitorar a atividade da doenga e otimizar estratégias
terapéuticas em pacientes com psoriase. Dessa forma, poderiam também contribuir

para a previsao da sobrevida de droga de forma mais individualizada.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar um estudo de vida real com pacientes de psoriase moderada a grave
atendidos no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) como base para avaliagdo da
efetividade das terapéuticas utilizadas na psoriase e da sobrevida das medicacdes

sistémicas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar o perfil de citocinas Th1/Th2/Th17 dos pacientes incluidos neste estudo;
2. Descrever dados demograficos dos pacientes com psoriase moderada a grave
atendidos no HUB e a frequéncia de tabagismo e consumo de alcool nesse grupo.

3. Descrever a sobrevida das medicagdes utilizadas para o tratamento da
psoriase moderada a grave no HUB.

4. Avaliar a frequéncia de pacientes com falha terapéutica;
5. Avaliar a frequéncia de pacientes com eventos adversos infecciosos graves;
6. Avaliar possiveis marcadores de bom ou mau prognostico no tratamento da

psoriase moderada a grave.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de coorte longitudinal prospectivo envolvendo
individuos com psoriase acompanhados no Ambulatério de Psoriase do setor de
Dermatologia do HUB.

3.2 POPULACAO E LOCAL DO ESTUDO

O contato e o convite aos pacientes para participacdo no estudo ocorreram de
janeiro de 2016 a dezembro de 2017, incluimos consecutivamente pacientes
atendidos no Ambulatorio de Psoriase do HUB. Este hospital de referéncia atende
uma area urbana com mais de 3 milhdes de habitantes na regido Centro-Oeste do
Brasil.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Incluimos pacientes com diagnostico de psoriase moderada a grave
estabelecido por meio de avaliagdo clinica por dois dermatologistas certificados.
Sempre que necessario, foram realizadas biopsias de pele. Excluimos pacientes com
diagndstico concomitante de artrite psoriasica ou outras doengas autoimunes, bem

como pacientes provenientes de comunidades indigenas por limitagdes éticas.
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3.4 AVALIACAO BASAL

Todos os pacientes foram submetidos a uma avaliag&o inicial (basal) composta
por um formulario padronizado buscando informag¢des demograficas, tabagismo,
consumo de alcool, informacdes sobre o tratamento atual e informagdes sobre
tratamentos anteriores. Seguindo a literatura atual e a classificag&o internacional de
doencgas, os pacientes que apresentavam o padrdo mais comum de psoriase em
placas, associado ou ndo a lesdes palmoplantares, ungueais ou no couro cabeludo,
foram classificados como portadores de psoriase em placas. Os pacientes
classificados como psoriase do couro cabeludo, psoriase ungueal, psoriase pustulosa
palmoplantar, psoriase gutata e psoriase invertida apresentavam lesdes
exclusivamente nessas localizagbes. As medicacdes utilizadas no momento da
inclusédo foram consideradas as medicagdes basais. PASI, BSA, DLQI e NAPSI foram
avaliados sempre que possivel.

Foram coletados 5 mL de amostras de sangue periférico por venopungao
cubital, em tubo com ativador de coagulo (BD Vacutainer®, Nova Jersey, EUA). Apos
centrifugacéo, o soro foi armazenado (-80°C) no Laboratorio de Dermatomicologia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (FM-UnB). As amostras foram
enviadas para o Laboratério de Interagdo Patégeno Hospedeiro no Instituto de
Biologia da UnB para processamento.

Os niveis séricos de IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IFN-y e TNF-a foram
quantificados por citometria de fluxo usando o BD™ Cytometric Bead Array (CBA)
Human Th1/Th2/Th17 Cytokine Kit (Becton Dickinson, Franklin Lakes, EUA),
conforme orientagbes do fabricante, e o citdmetro utilizado foi o BD FACSVerse™.
Todas as analises foram feitas em triplicata, e os valores foram normalizados e
comparados com os obtidos de 47 controles saudaveis (média de idade = 42 anos e

3 meses, 18 homens e 29 mulheres recrutados na mesma institui¢cdo).
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3.5 VISITAS DE ACOMPANHAMENTO

Os pacientes foram acompanhados até dezembro de 2021 (até 6 anos) por

dermatologista por meio de consulta clinica a cada 3 a 6 meses.

3.6 DESFECHO PRIMARIO (VARIAVEIS DEPENDENTES)

A sobrevida da droga foi medida de acordo com o tempo de interrupgao da
medicagédo basal (mudancga ou suspensdo). O desfecho primario foi considerado a
ocorréncia de interrupgao da droga.

3.7 DESFECHOS SECUNDARIOS (VARIAVEIS DEPENDENTES)

Como desfechos secundarios, consideramos as ocorréncias de falha
terapéutica ou infecgao grave. A falha do tratamento foi definida como a necessidade
de modificagdo do tratamento devido ao mau controle da doenga (escores PASI, BSA,
DLQI ou NAPSI acima de 10. Uma infecgao grave foi definida como qualquer infecgao
que levasse a suspensao do tratamento clinico por mais de 1 més. A incidéncia de

desfechos adicionais, como reacdes adversas, também foi avaliada

3.8 PREDITORES (VARIAVEIS INDEPENDENTES)

As caracteristicas basais clinicas e laboratoriais relevantes que foram avaliadas
como preditores ou fatores de risco para interrupgao do medicamento utilizado durante
a avaliagao basal incluiram sexo, idade, tabagismo, consumo de alcool, PASI, BSA,
DLQI, NAPSI, bem como citocinas pro-inflamatoérias (IL-2, IL-6, IL-17A, IFN-y TNF-a)

e citocinas anti-inflamatérias (IL-4, IL-10). No inicio do estudo, os pacientes que faziam
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uso apenas de biolégicos e que nunca haviam usado outros medicamentos biolégicos

foram classificados como “naive” (bioexclusivos).

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os preditores foram avaliados usando testes de log-rank. A censura de dados
foi definida para ocorrer quando os pacientes foram perdidos no acompanhamento.
As variaveis numéricas nao foram categorizadas na analise univariada. Para analise
ajustada, os niveis de citocinas foram categorizados de acordo com o valor mediano
da populagdo global ou como positivo/negativo se mais de 30% dos pacientes
apresentassem resultados negativos. As demais variaveis numéricas foram
categorizadas apenas para geracdo de graficos. Os valores PASI e BSA foram
calculados apenas para pacientes com psoriase em placas. Os dados ausentes nao
foram substituidos e os pacientes com dados ausentes foram excluidos de analises
especificas.

Para o desfecho primario, usamos um modelo multivariado ajustado. Preditores
que atingiram um baixo limiar de evidéncia (p < 0,100) com base na analise univariada
foram incluidos. Calculamos taxas de risco (HRs) usando um modelo de riscos
proporcionais de Cox. Todas as suposi¢bes foram cuidadosamente avaliadas.
Usamos os pacotes survival e survminer no R Studio (R Studio, Viena, Austria). Para
desfechos secundarios, usamos uma estratégia de analise de subgrupo. A
comparacgao grafica dos niveis de citocinas foi realizada usando GraphPad Prism
versdo 8.0.0 para Windows (GraphPad Software, San Diego). A significancia
estatistica foi definida por um valor de p < 0,05 e um intervalo de confianga (IC) de 95%

apropriado.
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3.10 ETICA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da
UnB (CAAE: 63183816.9.3001.5091). Todos os pacientes foram incluidos apos a

leitura e assinatura do termo de consentimento informado.
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4 RESULTADOS

Acompanhamos 262 pacientes com psoriase; 133 (50,76%) eram do sexo
masculino e 129 (49,24%) do sexo feminino. Tabagismo foi relatado por 46 pacientes
(17.56%) e 61(23.28%) relataram o consumo de alcool. A maioria dos pacientes
apresentava psoriase em placas (n = 222; 84,73%). Também incluimos pacientes com
psoriase do couro cabeludo (n = 12;4,58%), psoriase ungueal (n =5; 1,91%), psoriase
pustulosa palmoplantar (n = 8; 3,05%), psoriase gutata (n = 13; 4,96%) e psoriase
invertida (n = 2; 0,76%) (Tabela 1).

Neste estudo, 71 (27,10%) pacientes n&o faziam uso de imunossupressores
sistémicos [9 (3,44%) estavam sem nenhum tratamento, 5 (1,91%) faziam fototerapia
isolada, 50 (19,08%) faziam uso de corticosteroides tépicos e 7 (2,67% ) usavam
acitretina]; 96 (36,64%) pacientes usavam imunossupressores classicos [94 (35,88%)
usavam metotrexato e 2 (0,76%) corticosteroides sistémicos]; 75 pacientes (28,63%)
faziam uso de bioldégicos anti-TNF [22 (8,39%) usavam adalimumabe, 29 (11,07%)
usavam etanercepte e 24 (9,16%) usavam infliximabe]; e 20 pacientes (7,63%) faziam
uso de drogas anti-IL [9 (3,44%) usavam ustequinumabe e 11 (4,19%) usavam
secuquinumabe] (Tabela 1).

O tempo médio de acompanhamento foi de 4,88 anos (intervalo = 1-6 anos). A
interrupcédo da medicagéo antes do final do seguimento do estudo foi identificada em
122 (46,56%) pacientes; 88 (33,58%) pacientes tiveram falha isolada do tratamento
identificada e 18 (6,87%) pacientes tiveram uma infecgéo grave isolada que levou a
suspensao do tratamento. Dezesseis pacientes (6,11%) interromperam o tratamento
por infecgdo grave simultanea a falha terapéutica (Tabela 1).

No total, 34 (12,97%) pacientes apresentaram infecgdes graves (25 pacientes
tiveram infeccbes de vias aéreas superiores nao identificadas, 8 pacientes tiveram
diagnostico de COVID-19 e 1 paciente teve infeccdo gastrointestinal grave). Além
disso, os dados de apenas 5 pacientes foram censurados (considerados como perda

de seguimento) devido a outros eventos adversos relatados.
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Tabela 1 - Andlise univariada e multivariada para preditores de interrupcdo medicamentosa no tratamento da psoriase.

Resultado
Variavel Interrupgao Sem Total Valor Valor de p HR Valor de p
do interrupgao do (n =262) de p (teste log- 95% IC (Regressao de riscos
tratamento tratamento rank) (Regressao de proporcionais de Cox)
(n =122) (n =140) riscos proporcionais
de Cox)
Sexo
M, n (%) 63 (51,64%) 70 (50,00%) 133 (50,76%) 0,888 0,760
F, n (%) 59 (48,36%) 70 (50,00%) 129 (49,23%)
Idade: média (DP) 48,17 (14,75) 52,79 (14,58) 50,64 (14,81) 0,012 - 0,99 0,302
(0,98-1,01)
Tabagismo n (%) 27 (22,13%) 19 (13,57%) 46 (17,56%) 0,104 0,063 1,29 0,294
(0,80-2,08)
Consumo de alcool 24 (19,67%) 37 (26,43%) 61 (23,28%) 0,239 0,270
n (%)
Niveis de IL2: 0,19 (2,36) 0,00 (1,46) 0,081 -- 1,03 0,890*
mediana (IQR) (0,68-1,56)
Niveis de IL4: 0,53(1,67) 0,12 (1,55) 0,255 --

mediana (IQR)



65

Continua
Resultado
Variavel Interrupgao Sem Total Valor Valor de p HR Valor de p
do interrupgao do (n =262) de p (teste log- 95% IC (Regressao de riscos
tratamento tratamento rank) (Regressao de proporcionais de Cox)
(n=122) (n =140) riscos proporcionais
de Cox)

Niveis de IL6: 3,69 (3,83) 2,40 (3,27) 0,002 - 1,99 0,002t
mediana (IQR) (1,29-3,08)
Niveis de IL10: 1,11 (1,08) 0,97 (0,90) 0,312 -
mediana (IQR)
Niveis de IL17A: 3,13 (6,65) 1,44 (7,54) 0,344 -
mediana (IQR)
Niveis de IFN-y: 0,30 (1,73) 0,20 (1,55) 0,478 --- - -
mediana (IQR)
Niveis de TNF-a: 0,10 (1,74) 0,04 (0,74) 0,335 --- - -

mediana (IQR)



Continuagao

66

Resultado
Variavel Interrupgao Sem Total Valor Valor de p HR Valor de p
do interrupgao do (n =262) de p (teste log- 95% IC (Regressao de riscos
tratamento tratamento rank) (Regressao de proporcionais de Cox)
(n=122) (n =140) riscos proporcionais
de Cox)
Medicamentos 5 (4,09%) 11 (7,86%) 16,00 (6,11%) 0,313 0,180
associados n (%)
Falhas terapéuticas 1,00 (1,75) 1,00 (1,25) 1,00 (1,75) 0,964 ---
prévias: mediana
(IQR)
Bioexclusivo n (%) 32 (26,23%) 36 (25,71%) 68 (25,95%) 1,000 0,760
Classificagio da
psoriase
Placas n (%) 109 (89,34%) 113 (80,71%) 222 (84,73%) 0,462 0,810
Couro cabeludo n 4 (3,28%) 8 (5,71%) 12 (4,58%)
(%)
Ungueal n (%) 1 (0,82%) 4 (2,86%) 5 (1,91%)
Palmoplantar n (%) 2 (1,64%) 6 (4,29%) 8 (3,05%)
Gutata n (%) 5(4,10%) 8 (5,71%) 13 (4,96%)
Invertida n (%) 1(0,82%) 1(0,71%) 2 (0,76%)
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Conclusao
Resultado
Variavel Interrupgao Sem Total Valor Valor de p HR Valor de p
do interrupgao do (n =262) de p (teste log- 95% IC (Regressao de riscos
tratamento tratamento rank) (Regressao de proporcionais de Cox)
(n =122) (n =140) riscos proporcionais
de Cox)

BSA Basal: média 12,65 (18,71) 8,17 (16,00) 0,056 ---
(DP)
PASI Basal: média 5,66 (6,58) 4,01 (6,02) 0,038 --- 0,99 0,739
(DP) (0,96-1,03)
DLQI Basal: média 7,57 (7,79) 4,42 (6,10) <0,001 - 1,04 0,012
(DP) (1,01-1,07)
NAPSI Basal: média 3,79 (7,76) 1,08 (3,50) <0,001 - 1,02 0,113
(DP) (0,99-1,05)

BSA = body surface area; PASI| = Psoriasis Area and Severity Index; DLQI =
Index (NAPSI). *Cut-off definido como resultado positivo ou negativo; tCut-off definido como um valor abaixo, acima ou igual ao valor

mediano da populagéo global.

Dermatology Life Quality Index ; NAPSI = Nail Psoriasis Severity
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Um paciente desenvolveu hidradenite supurativa durante o tratamento com
acitretina, 2 pacientes apresentaram sinais de neuropatia durante o uso de
metotrexato, 1 paciente apresentou dispneia durante o uso de metotrexato e 1

paciente apresentou sinais de insuficiéncia renal inicial durante o uso de infliximabe.

4.1 PERFIL DE CITOCINAS

O uso de imunossupressores classicos, principalmente o metotrexato, foi
associado a uma importante supressdo de citocinas pro-inflamatérias (Figura 11).
Para alguns mediadores, como IL-17 e TNF-a, o efeito supressor do metotrexato foi
ainda maior do que o observado em pacientes em uso de biolégicos anti-TNF ou anti-
IL. Os niveis basais de IL-6 estavam significativamente mais elevados em pacientes
com menores taxas de sobrevida de drogas (Figura 12).
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Figura 11 - Niveis séricos de citocinas em pacientes com psoriase de acordo com o tipo de terapia
imunossupressora basal no momento da inclusdo. Os dados sdao mostrados como distribuigdo de
dispersao de valores individuais em graficos de barras representando niveis médios de cada citocina.
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IL = interleucina; TNF = fator de necrose tumoral ; IFN = interferon; CH = controles higidos; Néo =
pacientes com psoriase sem uso de imunossupressores sistémicos; Classico = pacientes com psoriase
em uso de imunossupressores classicos; TNF-a= pacientes com psoriase em uso de agentes
antifatores de necrose tumoral alfa; IL = pacientes com psoriase em uso de agentes anti-IL. Os valores
de p para todos os grupos que apresentaram diferenga significativa sdo divulgados na parte inferior de
cada grafico. Valores de p nao significativos (>0,05) ndo sao representados.
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Figura 12 - Niveis séricos de citocinas em pacientes com psoriase de acordo com a sobrevida do
medicamento estratificada por 1 a 4 anos e 5 a 6 anos. Os dados sdo mostrados como distribuigao de
dispersao de valores individuais em graficos de barras representando niveis médios de cada citocina.
IL = interleucina; TNF = fator de necrose tumoral; IFN = interferon; CH = controles higidos; Os valores
de p para todos os grupos que apresentaram diferencga significativa sdo divulgados na parte inferior de
cada grafico. Valores de p nao significativos (>0,05) ndo sao representados.
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4.2 ANALISE DE SOBREVIDA DE DROGAS

Uma analise univariada (Tabela 1) mostrou que os valores basais de PASI (p =
0,038), DLQI (p < 0,001) e NAPSI (p < 0,001) foram significativamente maiores nos
pacientes que interromperam o tratamento sistémico. A IL-6 foi o Unico marcador
inflamataorio significativamente elevado nos pacientes que interromperam a medicagao
basal (p = 0,002).

Em nosso modelo multivariado, observamos que cada amplificacdo de ponto
no escore DLQI elevou a chance de mudancga de tratamento em 1,04 vezes com IC
de 95% muito estreito (HR = 1,04; IC 95% = 1,01-1,07; p = 0,012). Além disso,
pacientes que apresentavam niveis basais de IL-6 iguais ou acima do valor mediano
da populacéo total tiveram quase 2 vezes mais chance de interromper o tratamento
sisttmico do que os pacientes com niveis mais baixos desse marcador pro-
inflamatério (HR = 1,99 ; IC 95% = 1,29-3,08; p = 0,002) (Tabela 1 e Figura 13).
Informagdes relacionadas a analise de subgrupos podem ser encontradas nas
Tabelas 2 e 3. A analise estatistica demonstrou que a sobrevida nao foi influenciada
pelo tipo de medicacdo utilizada na avaliag&o inicial (medicagéo basal) (p=0,078)
(Tabela 4). No entanto, podemos ver uma sobrevida maior nos usuarios do grupo de
medicagdes finais do protocolo clinico de tratamento da psoriase moderada e grave,
os anti-IL.

Strata miL6=0, mDLQI=0 -+ mIL6=0, mDLQI=1 miL6=1, mDLQI=0 miL6=1, mDLQI=1

1.00
0.75
0.50

0.25 p < 0.0001
0.00

Probabilidade de sobrevida

0 1 2 3 4 5 6
Tempo

Figura 13 - Curva de sobrevida mostrando o efeito conjunto dos dois principais preditores dos niveis de
interrupgéo da droga: interleucina IL-6 e indice de qualidade de vida dermatoldgica (DLQI). Pode-se
observar que os pacientes com niveis mais elevados de DLQI e IL-6 tiveram quase 75% de chance de
mudanca do tratamento sistémico no periodo de acompanhamento. mIL6 = Escores medianos de IL-6
da populagao atual (0O = abaixo do valor mediano; 1 = acima do valor mediano). mDLQI = pontuagao
DLQI da populagao atual; 0 = abaixo de 5; 1 = acima ou igual a 5.



71

Tabela 2 - Frequéncia e tipos de medicamentos utilizados e a propor¢do de pacientes que
apresentaram falha terapéutica.

Medicamento basal Falha no Sem falha de Total Pacientes
tratamento tratamento bioexclusivos
Sem tratamento 1 8 9 --
Fototerapia 1 4 5 -
Esteroides topicos 25 25 50 -
Acitretina 2 5 7 --
Metotrexato 37 57 94 --
Esteroides sistémicos 1 1 2 --
Adalimumabe 9 13 22 18
Etanercepte 13 16 29 21
Infliximabe 7 17 24 23
Ustequinumabe 3 6 9
Secuquinumabe 5 6 11
Sem imunossupressio 29 42 71 -
Imunossupressores 38 58 96 -
Classicos
Medicamentos Anti-TNF 29 46 75 62
Medicamentos Anti-IL 8 12 20 6

Tabela 3 - A frequéncia e os tipos de medicamentos utilizados e a propor¢do de pacientes
que apresentaram infecgbes graves.

Medicamento basal Infecgao grave Sem infecgao grave Total
Sem tratamento 0 9 9
Fototerapia 1 4 5
Esteroides topicos 5 45 50
Acitretina 2 5 7
Metotrexato 14 80 94
Esteroides sistémicos 0 2 2
Adalimumabe 2 20 22
Etanercepte 2 27 29
Infliximabe 5 19 24
Ustequinumabe 1 8 9
Secuquinumabe 2 9 11
Sem imunossupressio 8 63 71
Imunossupressores Classicos 14 82 96
Medicamentos Anti-TNF 9 66 75

Medicamentos Anti-IL 3 17 20
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Tabela 4 - Tempo de sobrevida estratificado pela droga utilizada ao momento da incluséo

(droga basal)

Sobrevida em anos

Tratamento basal Média (DP) Mediana (llQ)
p=0,224 p=0,078
Nenhum 4,11 (1,69) 4,00 (3,00)
Tépico 4,24 (1,66) 5,00 (3,00)
Fototerapia 4,40 (1,14) 4,00 (1,00)
Acitretina 5,42 (0,79) 6,00 (1,00)
Corticdéide sistémico 5,50 (0,70) 5,50 (0,50)
Metotrexate 5,04 (1,37) 6,00 (2,00)
Adalimumabe 4,14 (1,28) 6,00 (1,00)
Etanercepte 5,00 (1,44) 6,00 (1,00)
Infliximabe 5,17 (1,09) 5,50 (1,00)
Secuquinumabe 5,09 (1,58) 6,00 (1,00)
Ustequinumabe 5,11 (1,36) 6,00 (1,00)

A sobrevida de drogas nao foi influenciada por outras variaveis, como tipo de

psoriase, medicamentos associados, entre outros (Tabela 1).
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5 DISCUSSAO

5.1 CARACTERISTICAS DA POPULAGCAO ESTUDADA

A psoriase € uma doenga estigmatizante e relativamente frequente em todo
mundo apesar da epidemiologia n&o ser totalmente conhecida, especialmente nos
paises em desenvolvimento. Oitenta e um por cento dos paises do mundo carecem
de informagbes sobre a epidemiologia da psoriase (PARISI; ISKANDAR;
KONTOPANTELIS; AUGUSTIN et al., 2020). Estudos de incidéncia e prevaléncia da
psoriase em homens e mulheres apresentam resultados muitas vezes contraditérios,
com estudos demonstrando maior frequéncia no sexo feminino (EGEBERG; SKOV;,
GISLASON; THYSSEN et al., 2017; KHALID; GLOBE; FOX; CHAU et al., 2013;
SPRINGATE; PARISI; KONTOPANTELIS; REEVES et al., 2017; STERN; NIJSTEN;
FELDMAN; MARGOLIS et al, 2004), outros maior frequéncia no sexo
masculino(ICEN; CROWSON; MCEVOY; DANN et al., 2009; PLUNKETT; MERLIN;
GILL; ZUO et al., 1999; VENA; ALTOMARE; AYALA; BERARDESCA et al., 2010). No
entanto, em varios outros estudos a frequéncia da psoriase nao difere entre os sexos
(ARMSTRONG; MEHTA; SCHUPP; GONDO et al., 2021; CHANG; CHEN; LIU; CHEN
et al., 2009; FERRANDIZ; BORDAS; GARCIA-PATOS; PUIG et al., 2001; TSAI;
WANG; HUNG; TSAI et al., 2011), o que esta de acordo com os resultados deste
estudo.

No Brasil o cenario ndo é diferente, o pais conta com poucos registros, estudos
epidemioldgicos ou estudos de vida real. O registro de casos de psoriase ndo é
obrigatério, o que significa que é dificil encontrar dados confiaveis sobre sua
frequéncia na populacéo brasileira. Portanto, ndo ha evidéncias robustas de que a
prevaléncia e a incidéncia de psoriase diferem entre homens e mulheres. Deve-se
levar em consideragao a necessidade de investigagdo adicional, com registros mais
confiaveis, além da influéncia de fatores genéticos e comportamentais.

Os dados demograficos da populagéo estudada neste trabalho estdo de acordo
com os encontrados na literatura. Nao observou-se frequéncia diferente de acordo
com o sexo e a média de idade dos pacientes incluidos foi proxima aos 50 anos de
idade (ICEN; CROWSON; MCEVOY; DANN et al., 2009).
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Habitos de vida como tabagismo e consumo de alcool também sao
constantemente avaliados entre os pacientes com psoriase. Varios mecanismos
fisiopatoldgicos podem relacionar o tabagismo e a psoriase (NALDI, 2016). Por
exemplo, a nicotina e outros componentes do cigarro podem estimular a diferenciagéo
de células Th17 e a produgao de IL17, bem como TNF-a, ambos os quais sao
fundamentais para a patogénese da doenca. Estudos demonstram que além de
aumentar o risco de psoriase, fumar também tem um impacto negativo na eficacia do
tratamento (NALDI, 2016; ZHOU; WU; KONG; ZHAO et al., 2020). No entanto 17,56%
da amostra populacional deste trabalho ainda permanece com este habito. Ja o
consumo de alcool foi relatado por 23,28% dos pacientes com psoriase neste estudo,
apresentando uma frequéncia préxima da relatada por Salihbegovic et al (2021)
(SALIHBEGOVIC; KURTALIC; OMERKIC, 2021). Apesar do alcool afetar a produg¢ao
de citocinas pré-inflamatérias e a proliferacédo de queratinécitos (FARKAS; KEMENY,
2013), a associagao do consumo de alcool com a psoriase tem sido inconsistente
entre os estudos (LI; CHAN; HAN; CHLEBOWSKI et al., 2023).

O consumo de alcool e o tabagismo podem afetar a psoriase, mas se deve
considerar que a psoriase esta relacionada a varios estigmas, preconceitos e

isolamento social que também podem afetar o habito de fumar e consumir alcool.

5.2 CITOCINAS NA PSORIASE

A psoriase € uma doenga inflamatoria multisistémica complexa (NI; LAI, 2020).
E didatico considerar que o inicio da cascata inflamatéria é causado conjuntamente
por estimulos de fatores ambientais associados a suscetibilidade genética(AYROLDI;
BASTIANELLI; CANNARILE; PETRILLO et al., 2011; REICH, 2012). Esses estimulos
ativam células apresentadoras de antigenos, macrofagos e células dendriticas para
produzir citocinas coordenadoras (TNF, IL-23, IFN) (AYROLDI; BASTIANELLI;
CANNARILE; PETRILLO et al., 2011). Posteriormente, a ativagcao das vias Th1 e Th17
resulta na ativagdo de citocinas finais, como IL-17 (FURIATI; CATARINO; SILVA,;
SILVA et al., 2019). Finalmente, queratindcitos inflamados também expressam
mediadores inflamatorios (NI; LAI, 2020).
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A utilidade de medir citocinas no sangue de pacientes com problemas de pele
esta em debate. Embora a maioria dos estudos destaque os efeitos autocrinos e
paracrinos desses mediadores na psoriase, praticamente todas as citocinas
envolvidas tém um efeito semelhante ao enddécrino (MIOSSEC, 2021,
PAPANICOLAOQOU; VGONTZAS, 2000). Cataldi et al. (2019) descobriram que os
mediadores plasmaticos da via Th17 eram significativamente maiores em uma
populacdo de 70 pacientes com psoriase do que em um grupo controle (CATALDI,
MARI; LOZOVOY; MARTINS et al., 2019). A maior atuagdo paracrina da maioria das
citocinas envolvidas na psoriase pode explicar o motivo da grande maioria dos
marcadores Th1 como o TNF nao estar relacionada a menor sobrevida de medicagdes.
No entanto, isso ndo significa que estas citocinas ndo atuem na inflamacgao sistémica
da psoriase. Isto pode ser visto na Figura 11. Nesta analise transversal da dosagem
sérica das citocinas pode ser observado um elevado perfil Th1 em pacientes com
psoriase sem imunossupressdo em comparagdo aos controles ou aos pacientes

imunossuprimidos.

5.3 INTERLEUCINA 6 COMO MARCADOR PARA INTERRUPGCAO DO
TRATAMENTO

No presente estudo, a elevacédo da IL-6 foi o marcador pro-inflamatério mais
consistente para a interrupgdo do tratamento. Embora a IL-6 seja um mediador pro-
inflamatorio, o uso de tocilizumabe (anticorpo recombinante humanizado contra o
receptor da IL-6) na psoriase levou a resultados imprevisiveis (HAYAKAWA; |ZUMI,
HIGASHIDA-KONISHI; USHIKUBO et al., 2019; HUGHES; CHINOY, 2013). Estudos
gue avaliaram o ambiente inflamatdrio da pele falharam em incluir a expresséao de IL-
6 na principal via patogénica da psoriase. Nakajima et al. (2010), descobriram que a
IL-6 ndo era crucial para o desenvolvimento de psoriase independente de células T
em um modelo murino. O mesmo resultado foi encontrado para IL-17, um dos
principais alvos para o tratamento da psoriase, mostrando que o perfil inflamatorio
humano pode ser imprevisivel (NAKAJIMA; MATSUKI; KOMINE; ASAHINA et al.,
2010).
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Curiosamente, de acordo com nossos achados, dados anteriores que avaliaram
populagdes menores reforcam o papel da IL-6 circulante na previsdo da resposta ao
tratamento na psoriase. Zalewska et al. (2006) descobriram que os niveis plasmaticos
de IL-6 estavam consistentemente elevados em 106 pacientes com psoriase nao
tratados e que niveis elevados desses mediadores estavam relacionados a uma ma
resposta ao tratamento (ZALEWSKA; GLOWACKA; WYCZOLKOWSKA;
TCHORZEWSKI et al., 2006). Além disso, outros estudos relacionaram os niveis de
IL-6 circulante ao perfil de inflamacgao sistémica de pacientes com psoriase, incluindo
a ocorréncia de artrite psoriasica e dislipidemia (MURAMATSU; KUBO; NISHIDA;
MORITA, 2017; PIETRZAK; CHABROS; GRYWALSKA; PIETRZAK et al., 2020).

E possivel que a IL-6 ndo seja muito importante para desencadear a cascata
inflamatoria da psoriase no ambiente cutdneo, mas seu efeito supressor sobre as
células T reguladoras pode explicar por que esse mediador € um marcador mais
importante para a resposta ao tratamento (GOODMAN; LEVINE; MASSARI,
SUGIYAMA et al., 2009). Além disso, estudos anteriores mostraram que a IL-6 € um
dos mediadores inflamatorios com os efeitos sistémicos mais importantes
(PAPANICOLAQU; VGONTZAS, 2000). A modulagdo conjunta de IL-6 e outras
citocinas, como conseguida pelos inibidores da Janus quinase, pode ser uma
estratégia interessante para casos refratarios, como demonstrado por ensaios clinicos
de fase 2 (KRUEGER; CLARK; SUAREZ-FARINAS; FUENTES-DUCULAN et al.,
2016).

5.4 OUTROS MEDIADORES RELEVANTES

Outros mediadores importantes para a psoriase, bem como outras
caracteristicas clinicas ndo foram bons preditores para a resposta terapéutica. Isto
pode ser explicado pelo ja citado efeito paracrino das citocinas e pela grande
variabilidade das caracteristicas clinicas como sexo, idade, dentre outros. Os
medicamentos classicos, principalmente o metotrexato, foram associados a niveis
mais baixos de TNF-a e IL-17 (Figuras 11 e 12). Considerando que o metotrexato é

clinicamente menos eficaz do que os bioldgicos, levantamos a hipétese de que uma
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supressao intensa dos dois principais mediadores da psoriase nao esta diretamente
correlacionada com as respostas ao tratamento. Por outro lado, pacientes que
respondem ao metotrexato podem apresentar quadros mais leves de psoriase e,
consequentemente, niveis mais baixos de TNF-a e IL-17. Infelizmente, no presente
estudo ndo medimos as citocinas inflamatorias em diferentes momentos. A avaliagéo
seriada de longo prazo desses marcadores pode oferecer melhores pistas
relacionadas a patogénese da psoriase.

5.5 SOBREVIDA DE DROGAS

O tipo de medicacéo utilizada ndo influenciou a sobrevida do tratamento basal
conforme analise estatistica (sem significancia estatistica). Apesar disso, a Tabela 4
demonstra tendéncia de maior sobrevida nos usuarios de imunobioldgicos,
principalmente nos usuarios de medicagdes anti-IL. Isto corrobora os resultados dos
ensaios clinicos pivotais para o langamento e registro de imunobiolégicos que
mostram a revolug&o com alta efetividade destes medicamentos (KIMBALL; GORDON;
FAKHARZADEH; YEILDING et al., 2012; LANGLEY; ELEWSKI; LEBWOHL; REICH
et al., 2014; LANGLEY; LEBWOHL; KRUEGER; SZAPARY et al., 2015; SAURAT;
STINGL; DUBERTRET; PAPP et al., 2008). A falta de diferenga estatistica pode ser
um resultado do reduzido tamanho amostral quando as popula¢gdes séo subdivididas.
Além disso, deve ser considerado que os imunobioldgicos, apesar de mais efetivos,
também sado prescritos para casos mais graves.

A qualidade de vida (DLQI) teve a maior influéncia na sobrevida
medicamentosa entre os escores clinicos avaliados. No presente estudo, escores
ruins de marcadores clinicos tradicionais, incluindo PASI, DLQI e NAPSI, foram
significativamente relacionados a redugdo da sobrevida do medicamento. Esse
resultado era esperado, uma vez que esses parametros sao preditores
internacionalmente reconhecidos de troca de medicamentos e os protocolos nacionais
orientam troca de medicagdo com DLQI acima de 10. Corroborando recentes
publicagbdes que tem alvos terapéuticos mais agressivos (DLQI abaixo de 5 por
exemplo) (ARMSTRONG; REICH; FOLEY; HAN et al., 2019), demonstramos, no
presente estudo, que DLQI foi inversamente relacionado com a sobrevida da droga
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(Tabela 1) e que casos com DLQI menores de 5 tiveram maior sobrevida como

demonstrado na Figura 13.

5.6 LIMITACOES DO ESTUDO

A principal limitacdo de qualquer estudo de coorte € a presencga de fatores de
confusdo que ndo podem ser tratados por randomizag¢do. No entanto, os resultados
de IL-6 foram consistentes tanto na analise laboratorial quanto na analise univariada
e no modelo multivariado. Esse resultado também representa uma reproducdo de
estudos anteriores em populagcdes menores (MURAMATSU; KUBO; NISHIDA;
MORITA, 2017). Além disso, um dos nossos objetivos era apenas medir os niveis
basais de citocinas como marcadores de longo prazo para a gravidade da psoriase.
Multiplas medicbes em diferentes momentos podem ajudar a elucidar o papel dos
biomarcadores sanguineos na evolugdo da psoriase e na resposta ao tratamento

sistémico.
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6 CONCLUSAO

1. Os dados demonstrados no presente estudo demonstram um perfil demografico
semelhante ao descrito pela literatura.

2. Tabagismo foi relatado por 17,56% dos pacientes e o consumo de alcool por
23,28%.

3. Nao houve diferenga estatisticamente significativa de sobrevida entre os
diferentes tratamentos sistémicos utilizados para a psoriase moderada a grave,
mostrando que os critérios clinicos do PCDT estdo, provavelmente, bem
colocados para a pratica brasileira.

4. A interrupcdo da medicagdo antes do final do seguimento do estudo foi
identificada em 122 (46,56%) pacientes.

5. Oitenta e oito (33,58%) pacientes tiveram falha isolada do tratamento.

6. Dezoito (6,87%) pacientes tiveram uma infeccdo grave isolada que levou a
suspensio do tratamento.

7. O perfil de citocinas Th1 foi predominante nos pacientes com psoriase e a IL-6
foi o principal marcador de interrupgéo do tratamento basal.

8. A ma qualidade de vida e o nivel sérico basal elevado de IL-6 previram a
interrupcdo do tratamento em pacientes com psoriase moderada a grave.
Embora a IL-6 ndo seja o mediador mais importante da via inflamatoria no
ambiente da pele, € um biomarcador candidato interessante para prever a
resposta ao tratamento da psoriase.
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