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RESUMO

O PRURIDO NA PSORIASE: CORRELACAO CLINICA E HISTOPATOLOGICA
Camila Lima Moreira Eiras de Araujo

Orientadores: Profé. Dr2. Sueli Coelho da Silva Carneiro
Prof. Dr. Tullia Cuzzi

Resumo da Dissertagdo de Mestrado submetida ao Programa de Pos-
Graduagao em Medicina (Dermatologia), Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a
obtencgao do titulo de Mestre em Dermatologia.

Fundamentos: Grande parte dos pacientes que sofrem de psoriase também se
queixam de prurido. Este sintoma interfere diretamente na qualidade de vida. Apesar
disso, os dados da literatura a respeito do prurido na psoriase sao escassos.
Objetivos: Proceder a revisdo dos achados clinicos e histopatolégicos da psoriase
em pacientes com este diagndstico clinico, fazendo correlagdo com o sintoma
prurido. Foi dada énfase especial ao papel dos mastocitos que compdem o infiltrado
inflamatdrio da leséo.

Material e métodos: Ficha clinica e bidpsia de 61 pacientes com psoriase vulgar
que foram divididas em 3 grupos de acordo com a intensidade do prurido referido
(ausente, moderado e intenso). Os grupos foram confrontados entre si, levando em
conta as caracteristicas clinicas: idade, sexo, cor, perfil psicoldégico e gravidade da
doengca (PASI); as caracteristicas histologicas tipicas, a medida da espessura
epidérmica e a quantidade de mastdcitos na derme papilar da placa psoriasica.
Resultados: Dos 61 pacientes envolvidos na pesquisa, 16 (26,23%) nao
apresentaram prurido, 23 (37,7%) referiram prurido moderado e 22(36,07%) intenso.
Tanto a analise clinica quanto histolégica destes pacientes foi muito semelhante. A
quantificacdo histomorfométrica dos mastécitos na derme papilar das lesdes revelou
um aumento significativo destas células nas amostras de pacientes com prurido
(p=0,003). Da mesma forma, houve também uma correlagdo significante entre o
numero de mastocitos e a intensidade do prurido.

Conclusao: O numero significativamente maior de mastécitos nas lesbes de
pacientes com prurido sugere a participagao destas células no complexo mecanismo
do prurido na psoriase. Entretanto, as caracteristicas clinicas e histoldgicas da
doenca nao se alteram com a presenga ou auséncia deste sintoma.

Palavras-chave: psoriase - prurido - mastécitos

Rio de Janeiro
Agosto/2006
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ABSTRACT

PRURITUS IN PSORIASIS: CLINICAL AND HISTOPATHOLOGIC CORRELATION
Camila Lima Moreira Eiras de Araujo

Orientadores: Prof2. Dr2. Sueli Coelho da Silva Carneiro
Prof. Dr2. Tullia Cuzzi

Abstract da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pods-
Graduagao em Medicina (Dermatologia), Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a
obtencéo do titulo de Mestre em Dermatologia.

Theoretical Basis: A large number of the patients who suffer from psoriasis also
complain of pruritus. This symptom interferes directly in the patients’ quality of life.
Despite this, the research literature concerning pruritus in psoriasis is sparse.
Objectives: To review the clinical and histophathological findings of patients having
had this clinical diagnosis with a correlation of symptoms of pruritus. Special
emphasis was given to the function of mast cells which compound the inflammatory
infiltration of the lesions.

Methodology: Biopsy specimens were obtained from 61 patients with psoriasis
vulgar and divided into 3 groups according to the intensity of the pruritus as classified
by the patients (absent, moderate and intense). These groups were analyzed, taking
into consideration clinical characteristics: age, gender, race, physiological profile and
disease severity (PASI); histophathological characteristics; measurements of
epidermal thickness and quantity of mast cells in the dermal papillae of the psoriatic
plaques.

Results: Of the 61 patients analyzed in this study, 16 (26.2%) presented no
symptoms of pruritus; 23 (37.7%) of the patients presented moderate symptoms of
pruritus and the remaining 22 patients (36.0%) presented intense symptoms of
pruritus. Both clinical and histological analyses presented similar results. The
morphometric quantity of the mast cells in the dermal papillae of lesions showed a
significant increase of these cells in the samples obtained from patients with pruritus
(p = 0.003). A significant correlation was observed between the number of mast cells
and the severity of pruritus.

Conclusion: That a significant increase in the number of mast cells observed in the
lesions of patients with pruritus suggests the participation of these cells in the
complex mechanism of pruritus in the psoriasis. However, the clinical and histological
aspects of this disease do not change with or without this symptom.

Key words: psoriasis — pruritus — mast cells.

Rio de Janeiro
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1 INTRODUCAO

A Psoriase é uma doenca inflamatdria crénica da pele, que acomete cerca de
2% da populagdo mundial, contribuindo de forma negativa na qualidade de vida de
seus portadores. Apresenta carater recidivante e largo espectro de manifestagdes
clinicas, sendo a lesdo classica a placa eritematosa, bem delimitada e recoberta por
escamas micaceas, localizadas predominantemente nas superficies extensoras dos
membros e no couro cabeludo. Diferentes apresentagées morfolégicas sdao comuns
e a sua gravidade é variavel (CHRISTOPHERS, 2001; KRUEGER et al., 2000; KOO,
1996, FARBER e NALL, 1974).

Embora seja considerada uma doenga assintomatica por muitos autores, o
prurido tem sido descrito como um sintoma da psoriase em mais de 70% dos
doentes (CHRISTOPHERS e MROWIETZ, 1999; ROENIGK et al., 1998; KAUR et
al., 1997). Em alguns casos extremos pode até mesmo levar a idéia do suicidio
(GUPTA e GUPTA, 1998; GILCHREST, 1984). O prurido € um dos determinantes
mais importantes da qualidade de vida destes pacientes. A sua presenca e
intensidade ajudam a classificar a psoriase em leve, moderada e grave e, em
consequéncia, determina as mais variadas formas de tratamento para esta
enfermidade (KRUEGER et al., 2000).

O papel dos mastécitos (MCs) nas doengas inflamatérias ainda nao foi
totalmente esclarecido. Sua capacidade de produzir, armazenar e liberar diferentes

substancias biologicamente ativas pressupde um papel funcional heterogéneo



havendo amplas evidéncias de sua participagdo ndo so nas reacgdes alérgicas, mas
também na sintese do colageno, nas reagbdes imunes, no reparo tecidual, nas
neoplasias e na angiogénese (YONG, 1997). Na psoriase, existe o relato de que os
mastdocitos encontram-se numericamente aumentados na lesdo, principalmente
quando associados clinicamente com o prurido (NAKAMURA et al., 2003).

Com relagcdo a apresentacédo histopatoldgica tipica da psoriase tem-se na
hiperceratose, paraceratose extensa, agranulose ou hipogranulose, acantose regular
e ectasia e alongamento de vasos papilares os pontos cardinais. Estes achados
estao habitualmente presentes nas lesdes papulo-descamativas ou na borda ativa
de uma lesao em placa. Em algumas situagdes estas lesbes nao estdo presentes,
dificultando o diagndstico da psoriase e, por conseguinte, alterando também os
achados histopatoldgicos, possibilitando um espectro de diagndsticos diferenciais
(ELDER et al., 2005).

A proposta deste trabalho foi revisar os achados histolégicos das lesbes que
tinham o diagndstico clinico de psoriase. Especialmente atentamos para a analise
do sintoma prurido do ponto de vista clinico, e dos mastécitos no infiltrado

inflamatério dérmico, do ponto de vista histopatoldgico.



2 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:

Proceder a revisao dos achados clinicos e histopatolégicos da psoriase em
pacientes com este diagnéstico clinico, fazendo correlagdo com o sintoma prurido e
dando énfase especial ao papel dos mastocitos que compdem o infiltrado
inflamatdrio da leséo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Correlacionar o prurido com os achados clinicos dos pacientes.

2) ldentificar e registrar as alteragdes histopatoldgicas epidérmicas e dérmicas
que caracterizam a psoriase;

3) Correlacionar as alteragdes histoldégicas com a presenga do prurido;

4) Quantificar morfometricamente os mastocitos presentes no infiltrado

inflamatdrio da les&o histoldgica da psoriase e correlaciona-los com o prurido.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 PSORIASE

A psoriase € uma doencga inflamatéria crénica da pele, imunomediada e
geneticamente programada, que acomete aproximadamente 2,0% da populagéo
mundial (CRHISTOPHERS, 2001). Apresenta um largo espectro de manifestacdes
clinicas, sendo que a lesdo mais caracteristica corresponde a placa eritémato-
escamosa, bem demarcada, presente particularmente sobre as superficies
extensoras dos membros e couro cabeludo (GRIFFITHS et al., 2004).

Considerada doenga comum e universal, a psoriase acomete igualmente
homens e mulheres (GRIFFITHS et al., 2004; FARBER e NALL, 1998). A idade de
inicio do quadro é bimodal, apresentando-se de dois tipos. O tipo I, de inicio mais
precoce, ocorre habitualmente na segunda década de vida, estd associada a
antigenos de histocompatibilidade (HLA) especificos e histéria familiar positiva. O
tipo Il tem inicio mais tardio, na quinta década, sem histéria familiar de psoriase e
marcadores especificos de HLA. Quanto mais precoce for o aparecimento da
doenca, maiores as possibilidades de um acometimento corporal mais extenso,
comprometimento de unhas e de dificuldade terapéutica com recidivas frequentes
(FERRANDIZ et al., 2002; HENSELER e CHRISTOPHERS, 1985).

O prurido € um sintoma comum entre os pacientes com psoriase. Estudos
mostram uma prevaléncia em torno de 70% (GUPTA et al., 1988; NEWBOLD, 1977).

Interessantemente, muitos livros-texto ndo o mencionam (CHRISTOPHERS e



MROWIETZ, 1999; ROENIGK et al., 1998). Este sintoma exerce um impacto
negativo na qualidade de vida. Yosipovitch et al (2000) estudaram 101 pacientes
com psoriase e destes 84% apresentavam prurido. Como resultado do prurido, 35%
tornaram-se mais agitados, 24% deprimidos, 9% ansiosos, 30% tiveram dificuldade
de concentragao e 40% referiram diminuicdo do desejo sexual. Muitos autores tém
observado que as desordens psiquiatricas e o0s estresses psicossociais sao
significantes e possivelmente os mais importantes fatores relacionados ao prurido
nos pacientes com psoriase (GUPTA et al., 1988). Alguns pacientes atribuem a este
sintoma um comportamento automutilante como a escoriacido das escamas. A auto-
escoriacdo secundaria ao prurido também pode exacerbar a psoriase, como
resultado do fendbmeno de Kéebner (NEWBOLD, 1977).

O prurido foi considerado o pior aspecto da psoriase relatado pelos pacientes,
segundo Koo (1996). Este achado é consistente com os resultados do estudo feito
por Gupta et al. (1988) no qual o prurido foi reportado como um dos sintomas que
mais incomodava os pacientes com psoriase e esta associado com o aumento da
gravidade da depresséao.

A despeito da importancia do prurido na qualidade de vida e da freqtiéncia com
que ele se apresenta nos pacientes com psoriase, poucos estudos existem

relacionados a sua prevaléncia e patogénese.

GENETICA
Embora nao esteja completamente esclarecida, existe um claro componente
genético no desenvolvimento da psoriase (JAMES et al, 2001). Estudos

populacionais mostram uma marcada agregag¢ao familiar, com aproximadamente



36% dos doentes referindo um parente afetado (FARBER e NALL, 1974). A
concordancia para gémeos monozigoticos atinge 67% contra 18% dos dizigéticos. A
ndo ocorréncia em 100% dos monozigoéticos sugere uma heranga multifatorial além
de uma interagdo com fatores ambientais para a expressao da doenca (DUFFY et
al., 1993; BRANDRUP et al., 1982). At¢ o momento 15 diferentes loci de
susceptibilidade para psoriase foram identificados, sendo que o principal é o
PSORSH1, localizado no cromossomo 6 do complexo maior de histocompatibilidade

(MHC) (BOWCOCK e BARKER, 2003; CAPON et al., 2002).

PATOGENESE

Ha relativamente pouco tempo acreditava-se que a hiperproliferagao
ceratinocitica associada a diferenciacdo epidérmica anormal fossem a causa
primaria da psoriase. Atualmente j4 estda bem estabelecido que a hiperplasia
epidérmica é reacional a ativagcdo do sistema imune em areas focais da epiderme,
mediada por linfocitos T CD4 e CD8 (KRUEGER, 2002). No entanto, o estimulo
cutaneo que desencadeia todo o processo ainda n3o esta totalmente esclarecido. E
possivel que este seja representado por infecgdes, drogas, trauma fisico ou
psicolégico (GASPARI, 2006; ABEL et al., 1986).

As varias fases de ativagado imunoldgica podem ser resumidas em: ativagao e
maturagdo das células de Langerhans, ativacdo da célula T, diferenciacéo e
expansao das células Th4, capazes de produzir citocinas tipo 1, trafego seletivo das
células T para a pele e indugao de citocinas inflamatdrias na pele lesada (KRUEGER

e ELLIS, 2005).



Ambos os linfécitos T CD4 e CD8 produzem citocinas tipo 1, com
preponderancia de IL-2, TNF-a e INF-y. Na pele, essas citocinas também induzem a
liberacdo de outras citocinas, a partir de células como ceratindcitos e células
endoteliais, produzindo uma cascata de mensageiros quimicos que sera
responsavel pela sequéncia de alteragbes epidérmicas, angiogénese e inflamagao
linfécito-mediada, traduzindo fenotipicamente a psoriase (KRUEGER, 2005;

LEBWOHL, 2003; KRUEGER, 2002).

MANIFESTACOES CLINICAS

A apresentagao clinica mais comum da psoriase, presente em 90% dos
doentes, €& representada por lesbes em placa eritémato-descamativas, bem
delimitadas, com escamas secas branco-acinzentadas ou branco-prateadas,
lamelares. Esta forma clinica € denominada psoriase vulgar ou em placas. As lesdes
localizam-se principalmente nos joelhos, cotovelos, couro cabeludo e regido lombar ,
distribuidas de forma bilateral e simétrica. Quando acomete preferencialmente as
regides flexoras do corpo € chamada de psoriase invertida (AZULAY e AZULAY,
2004; CHRISTOPHERS e MROWIETZ, 1999) (fotografia 1).

O fenbmeno de Kbebner ocorre em 38 a 76% dos pacientes com psoriase e
representa a reproducgao tipica das lesdes apos trauma (AZULAY e AZULAY,2004;
EYRE e KRUEGER, 1982).

Apresentacdes clinicas menos comuns podem ocorrer e recebem
denominagdes especificas de acordo com o tipo morfolégico predominante das

lesoes.



A psoriase gutata é caracterizada por lesdes eritémato-descamativas de
pequenas dimensdes (0,5 a 1,5 cm) predominantemente no tronco. Acomete
individuos mais jovens, tem seu inicio abrupto e geralmente é precedida por infecgao
estreptococica de orofaringe (FERRANDIZ et al.,, 2002; CHRISTOPHERS e
MROWIETZ, 1999).

A psoriase eritrodérmica representa a forma generalizada da doenga. O
eritema € o aspecto clinico mais proeminente. Pode estar associada ao uso de
diversos medicamentos, intolerdncia terapéutica ou outras condigdes como
infec¢oes e hipocalcemia (CHRISTOPHERS e MROWIETZ, 1999).

A psoriase pustulosa é caracterizada pelo surgimento de iniumeras pustulas
estéreis no corpo. Pode ser dividida em duas formas: generalizada e localizada. Na
forma generalizada, todo o corpo encontra-se envolvido e o curso da doenga é
agudo, subagudo e até mesmo fulminante. Na forma localizada, a doencga é restrita
as maos e aos peés e tende a ser crénica (GRIFFITHS et al., 2004).

O envolvimento das unhas pode acontecer em todas as formas de psoriase,
mas € mais frequentemente associada a psoriase artropatica (SCHON e
BOEHNCKE, 2005; BARKER, 1964). As principais alteragbes ungueais sao: 1)
pittings, causados por defeito na ceratinizagéo, 2) descoloragao da lamina ungueal,
causada pelo acometimento do leito ungueal e 3) onicodistrofia, secundaria ao

envolvimento da matriz ungueal (CHRISTOPHERS e MROWIETZ, 1999).

A Unica manifestagao extracutanea da psoriase € a artrite (CHRISTOPHERS
e MROWIETZ, 1999). Considerada uma artropatia crénica soronegativa, a artrite

psoriasica atinge 5 a 40% dos pacientes com psoriase e 0,02 a 0,1% da populagao



geral. O acometimento articular pode ser periférico ou axial, oligo ou poliarticular,
simétrico ou ndo. O comprometimento das articulagdes interfalangianas distais
representa a forma mais tipica da doenga, porém menos frequente (5%). As lesdes
cutdneas podem anteceder (70%), suceder (10%) ou aparecerem
concomitantemente (20%) ao comprometimento articular (CARNEIRO et al., 1991,

CARNEIRO, 1983).

DIAGNOSTICO

O diagndstico da psoriase geralmente é feito em bases clinicas e confirmado
através do exame histopatolégico da lesdo cutanea.

Grande valor semiolégico € dado a Curetagem Metddica de Brocq, que
consiste na raspagem progressiva da les&o. Inicialmente sao retiradas as escamas
micaceas (sinal da vela) e logo apds revela-se uma superficie avermelhada, lisa e
brilhante, com pequenos pontos hemorragicos (sinal de Auspitz) (GRIFFITHS et al.,
2004; AZULAY e AZULAY, 2004).

A caracterizagdo histopatoldgica da psoriase depende do estagio evolutivo
em que a lesdo se encontra clinicamente, e € diagndstica apenas nas papulas
descamativas ou na borda ativa de uma lesdo em placa (ELDER et al., 2005).

Dessa forma ocorre inicialmente uma dilatagao capilar e edema da papila
dérmica, com infiltrado predominantemente linfocitario perivascular. Clinicamente,
nesta fase, observa-se apenas pequenas maculas eritematosas ou papulas de
superficie lisa (RAGAZ e ACKERMAN, 1979; BRAUN-FALCO e CHRISTOPHERS,
1974). Os linfécitos tendem a fazer exocitose para a epiderme determinando uma

leve espongiose. Uma analise ultraestrutural sequencial nesta fase inicial revelou
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degranulagao dos mastdcitos assim como ativagao endotelial, seguido pela migragao
dos macréfagos antes das alteragbes epidérmicas. Estes dados confirmam que as
primeiras alteragcbes estdo localizadas na derme papilar (SCHUBERT e
CHRISTOPHERS, 1985; BRODY, 1984).

A partir dai as alteracbes epidérmicas comegcam a aparecer. As células da
camada granulosa se tornam vacuoladas e desaparecem. Grupos de paraceratose
sado formados. Neutréfilos podem agregar-se em meio a paraceratose, constituindo o
microabscesso de Munro, caracteristico da psoriase. Neste estagio entdo, observa-
se que as papulas estdo bem evidentes, com suas escamas tipicas, e o diagnostico
histolégico de psoriase pode ser feito. Quando a exocitose de neutrdéfilos € intensa,
eles também podem se agrupar nas porgdes mais superiores da epiderme, logo
abaixo da camada coérnea, constituindo a pustula espongiforme de Kogoj. Os
linfocitos permanecem nas porgdes inferiores da epiderme, onde os queratindcitos
sofrem inumeras mitoses tornando-se hiperplasicos. Surge entdo uma marcada
acantose, sobretudo as custas do alongamento regular dos cones epiteliais que se
projetam em direcdo a derme. A porgao suprapapilar mostra-se bastante adelgagada
(ELDER et al., 2005; CUZZI-MAIA e PINEIRO-MACEIRA, 2001).

As alteracbes epidérmicas sao inicialmente focais, porem tornam-se
confluentes levando clinicamente as lesbes em placa (ELDER et al., 2005).

As papilas dérmicas também se encontram alargadas, com capilares
dilatados e tortuosos. O sinal de Auspitz (orvalho sanguineo apds escarificagao da
lesdo) deve-se a paraceratose, ao adelgagamento da epiderme suprapapilar e a
dilatacdo capilar na porgdo superior da papila dérmica (CUZZI-MAIA e PINEIRO-

MACEIRA, 2001).
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Na lesao plenamente desenvolvida o quadro histoldgico é representado por:

a) acantose, com alongamento dos cones epidérmicos e espessamento da
sua porg¢ao inferior;

b) adelgacamento da por¢do suprapapilar da epiderme com presenca
ocasional de pequenas pustulas espongiformes;

c) diminuigdo ou auséncia da camada granulosa, especialmente no topo da
papila dérmica;

d) paraceratose confluente;

e) presenca de Microabscessos de Munro;

f) papilas dérmicas alongadas e edemaciadas;

g) capilares dilatados e tortuosos;

h) infiltrado inflamatério perivascular superficial, composto

predominantemente por linfocitos.

A pustula espongiforme de Kogoj e o microabscesso de Munro sdo achados
histolégicos importantes no diagndstico da psoriase especialmente quando se
considera as alteragbes “psoriasiformes” gerais, presentes na amostra. No entanto
nao sao consideradas lesdes histologicas especificas desta entidade, podendo estar
presente no impetigo, na erupgdo pustulosa por drogas, na candidiase e na
dermatofitose pustulosa (ELDER et al., 2005; CUZZI-MAIA e PINEIRO-MACEIRA,
2001).

Alguns diagnésticos histolégicos diferenciais merecem ser discutidos,
particularmente o liquen simples cronico. Nas placas psoriasicas escarificadas pelo

prurido, os achados histopatolégicos classicos da psoriase podem estar
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obscurecidos ou superpostos por alteragées do liquen simples cronico (WEEDON,
2002). Tais alteragcbes sao caracterizadas por acantose mais irregular, presenca de
uma marcante camada granulosa e fibrose da derme papilar com bandas de
colageno alinhadas perpendicularmente a superficie cutdnea (BARR e YOUNG,
1985).

A dermatite seborreica pode ter diferenciagao dificil com a psoriase vulgar,
especialmente se as duas condigdes estiverem associadas. Espongiose,
paraceratose com neutrofilos predominantemente no 6stio folicular e acantose mais
irregular sdo aspectos histologicos sugestivos de dermatite seborreica (PINKUS e
MEHREGAN, 1966).

A pitiriase rubra pilar compartilha algumas alteragdes histolégicas com a
psoriase como acantose e paraceratose. No entanto, alguns aspectos sao mais
especificos como a hiperplasia “psoriasiforme” leve e irregular, com uma porgao
suprapapilar espessa, a camada granulosa sempre presente e a alternancia de
zonas de paraceratose e ortoceratose no espaco corneo interfolicular, em ambas as

diregdes: horizontal e vertical (SOEPRONO, 1986).

TRATAMENTO

Atualmente existem diversas formas de tratamento para a psoriase, variando
desde medicagoes topicas para as formas leves da doenga a fototerapia e os
agentes sistémicos para a doenga mais grave (FELDMAN et al., 2005).

Os termos leve, moderado e grave sdo comumente utilizados, embora nao
exista um critério bem definido para a sua aplicacdo. No entanto o impacto na

qualidade de vida, a extensdo da area corporea comprometida, a localizagao das
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lesdes, a presenca de dor e prurido devem ser levados em consideragao (KOO e
MENTER, 2003 apud FELDMAN et al., 2005; KRUEGER et al., 2000).

Na escolha do melhor tratamento a ser empregado, além dos aspectos
descritos acima, os riscos relacionados a medicagao também devem ser avaliados.
O esquema rotacional, no qual ha uma alterndncia de medicamentos é muito
utilizada, pois minimiza os efeitos colaterais e a taquifilaxia (KOO, 1999).

Dentre os medicamentos de uso tépico pode-se citar os emolientes, o coaltar,
os derivados da vitamina D e E, a antralina e os retinéides (LEBWOHL e ALI,
2001a).

Os beneficios da fototerapia na psoriase sdo bem conhecidos e apresentam
excelentes resultados. Pode ser feita isoladamente ou associada a medicacdes
sistémicas. O PUVA é a combinagdo da radiagdo UVA com a ingestdo do 8-
metoxalen (LEBWOHL e ALI, 2001a).

A terapia sistémica é composta por retindides, metotrexate, ciclosporina e,
mais recentemente, pelos agentes biolégicos. Os quatro biolégicos aprovados pelo
FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento da psoriase em placa,
cronica, grave ou moderada sao: alefacept (LFA3TIP) e o efalizumab (anti CD11a),
ambos atuam na inibicdo da ativacdo da célulaT. O etanercept e o infliximab, que
sao inibidores do TNF, também foram aprovados para controlar os sinais e sintomas
e inibir a progressao radiografica da artrite psoriasica (KIPNIS et al., 2005;
LEBWOHL e ALI, 2001b).

Em relacdo ao tratamento do prurido dos pacientes com psoriase, estudos
mostram que ele n&do responde ou melhora parcialmente quando se utiliza os

medicamentos antipruriginosos disponiveis. Este dado sugere a existéncia de um
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mecanismo complexo, com a participagdo de varios mediadores na fisiopatologia do
prurido. E possivel que uma associacdo de medicamentos que atuem nesses
mediadores seja a resposta para o controle deste sintoma.

A aplicacao tépica de emolientes ou shake lotions contendo mentol e canfora
pode oferecer alivio temporario ao resfriar a pele além de prevenir o ressecamento e
a xerose cutanea que podem levar ao prurido (YOSIPOVITCH et al.,1996). Os
corticoides ainda sado usados embora os seus efeitos colaterais a longo prazo
desencorajem a sua utilizagao.

Ellis et al (1993) obtiveram alivio do prurido em pacientes psoriasicos
tratados com capsaicina topica, 4 vezes ao dia, durante 6 semanas (p=0,060)
comparado com pacientes aplicando apenas um veiculo. Este estudo confirma a
participacdo da SP no prurido da psoriase e propdoe esta medicacdo para o
tratamento deste sintoma.

A capsaicina é um potente inibidor da substancia P (SP), um neuropeptideo
conhecido por transmitir a sensagao do prurido. Sua aplicagao tépica pode oferecer
efeito antipruriginoso benéfico no prurido localizado de qualquer natureza
(BRENEMAN et al., 1992; BERNSTEIN, 1988). A SP esta presente nas fibras
amielinicas do tipo C e a sua liberacdo tem sido associada com a ativagdo de
citocinas e degranulacdo de mastdcitos, resultando na liberagdo de histamina e
quimiotaxia de macrofagos (NICKOLOFF, 1991; EBERTZ et al., 1987).
Conseqlentemente, a liberacdo de SP pode levar ao aumento da permeabilidade
vascular, aumento dos niveis de IL-1 e IL-6, e aumento do numero de mastdcitos na

placa psoriasica (BUCK e BURKS, 1986). Dessa forma, a liberacédo de histamina
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mediada pela SP pode contribuir para a indugdo do prurido associado com a
psoriase (GUPTA et al., 1988).

O tacrolimus, um macrolideo que inibe a ativacao do linfocito T, reduz o
prurido via modulagdo e supressao das células T e de seus mediadores. Ensaios
clinicos indicam que o tacrolimus tépico é seguro e eficiente no tratamento da
dermatite atépica, mostrando um rapido efeito antiinflamatério e antipruriginoso
(SKAEHILL, 2001).

O pimecrolimus foi desenvolvido para o tratamento de doencas cutdneas
inflamatdrias. Ele inibe seletivamente as citocinas pro- inflamatérias das células T e
os MCs in vitro. Em um estudo controle recente, houve uma melhora do prurido em
pacientes com dermatite atdpica com o uso do pimecrolimus, embora ele seja menos
efetivo que o tacrolimus no alivio do prurido das doencas inflamatdrias (LUGER et
al., 2001).

A terapia sistémica algumas vezes se torna necessaria. Os anti-histaminicos
sdo 0s mais prescritos, apresentando eficacia razoavel. Os de primeira geragao,
como hidroxizine, além de bloquear os receptores H1 também bloqueiam os
receptores muscarinérgicos centrais e periféricos (WEISHAAR et al., 2003).

Fototerapia com UVB e PUVA também sdo comumente utilizados, porém os
resultados séo controversos (YOSIPOVITCH et al., 2000).

Medicamentos antidepressivos, particularmente o doxepin, associado a
psicoterapia demonstrou ser uma boa opcao terapéutica. Estudos mostram que a
terapia de grupo, a terapia comportamental e psicoterapia previnem a exacerbagao
da psoriase e tem efeito positivo na qualidade de vida (BENHARD, 1994; GUPTA et

al., 1988).
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A maioria das drogas sistémicas com potencial antiprurigénico agem
centralmente e apresentam propriedades sedativas. Em um estudo feito com
placebo, 66% dos pacientes obtiveram alivio do prurido (EPSTEIN e PINKUS, 1964).
Este resultado demonstra que algumas drogas sistémicas com efeito antiprurigénico
podem agir através de um mecanismo de placebo, confirmando o poder do sistema

nervoso modulando o prurido.
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3.2 PRURIDO

O prurido é definido como uma sensacgao desagradavel que provoca o desejo
de cogar (HAFENREFFER, 1660 apud YOSIPOVITCH e FLEISHER, 2003). E o
sintoma mais comum das doencas de pele e de varias doencgas sistémicas (
WEISSHAAR et al., 2003). Atua como mecanismo autoprotetor fisiolégico, assim
como outras sensacgdes cutdneas como a dor, o toque, as vibracbes e o calor,
protegendo a pele de agressbes externas e internas. Devido a sua natureza
subjetiva, o prurido tem sido negligenciado por muitos estudiosos e a sua
compreensao consiste no fato de o prurido dividir muitos de seus aspectos
neurofisiolégicos com a dor, esta sim muito estudada e ja compreendida (IKOMA et
al., 2003).

O prurido pode ser estimulado diretamente na pele por estimulos mecanicos e
térmicos ou indiretamente através de mediadores quimicos, e pode ter origem no
sistema nervoso central independente de estimulo periférico (YOSIPOVITCH et al.,
2003). A sensacao do prurido se origina nas camadas superficiais da pele e
membrana mucosa, a partir de terminacdes nervosas livres de fibras sensitivas C

(WEISHAAR et al., 2003).

INERVACAO DA PELE E PROCESSAMENTO NEURONAL DO PRURIDO

A pele possui uma densa rede de nervos sensoriais aferentes e nervos
autondmicos eferentes que podem ser encontradas em todas as suas camadas
(METZE, 2001).

Os nervos autonémicos (simpaticos) representam apenas uma minoria de

fibras cutaneas e inervam glandulas écrinas, apocrinas e sebaceas, foliculos pilosos,
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musculos eretores dos pélos e vasos sanguineos. Esses nervos liberam acetilcolina
e norepinefrina quando ativados e estimulam células-alvo através de receptores
muscarinérgicos e de catecolaminas (STANDER et al., 2003).

Morfologicamente, os axdnios sensoriais sdo classificados em: mielinizados
(fibras-A), de conducdo rapida e nao mielinizados (fiboras C) (OAKLANDER e
SIEGEL, 2005). Os nervos sensoriais aferentes transmitem informagdes de dor e de
frio através de fibras finamente mielinizadas (A delta) de condugéao lenta (10-30 m/s),
chamadas de nociceptivas. As sensacdes de dor em queimacao, calor e prurido séo
transmitidas por fibras C n&o-mielinizadas, de condugdo muito lenta (0,5-2m/s)
chamadas de pruriceptivas (STANDER et al., 2003).

Na tentativa de localizar e identificar as fibras responsaveis pelo prurido,
Shelley e Arthur (1957) introduziram espiculos de uma planta produtora de prurido
(Mucana pruriens) em varios niveis abaixo da superficie cutdnea e mostraram que a
sensacao maxima de prurido ocorreu quando a substancia se encontrava ao nivel da
camada basal. Quando a substancia foi colocada mais profundamente na pele, a
sensacao foi de dor. Confirmando este dado, quando as camadas superiores da pele
sdo removidas a sensagao de prurido € abolida (TOROK, 1907 apud GRAVES e
WALL, 1999). Em contrapartida, o prurido persiste quando as fibras largas A
(conducgéo rapida) sao bloqueadas pela aplicagdo de um manguito de pressao
sanguinea. Com isto torna-se evidente que as fibras C e talvez as fibras A delta
(conducgéo lenta), localizadas nas camadas mais superficiais da pele, sdo as unicas
capazes de produzir prurido (GRAVES e WALL, 1999).

A informacgao do prurido é transmitida até o SNC através das fibras C, que

estao localizadas na epiderme e derme papilar, superficiais aquelas responsaveis
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pela dor (ISHIHARA et al., 2002). Seus axénios entram na raiz dorsal da medula,
realizam conexdes sinapticas ao nivel da coluna posterior da substancia cinzenta
ipsilateral, processando e controlando as informagdes. Cruzam a linha média para
ascender no trato espinotalamico contralateral, ao lado das fibras responsaveis pela
dor (ANDREW e CRAIG, 2001; EKBLOM, 1995). Uma secg¢ao no trato
espinotalamico, como na hemicordotomia antero-lateral, abole as sensag¢des de dor

e de prurido (BICKFORD, 1938 apud DENMAN, 1986).

terceira ordem S~ cortex
de neurdnio s
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R

leminisco
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segunda drdem de neurdnio
para dor e temperatura
(notar a decussacao precoce)

Figura 1. Representacao esquematica da via espino-taldamica de dor e temperatura.
(Retirado e adaptado de Chusid JG: Correlative neuroanatomy and functional
neurology, e. 19. Los Altos, CA, 1985, Lange Medical Publications, p. 224).

O processamento supra — espinhal do prurido e a resposta motora
correspondente tém sido investigados através de tomografia com emissao de

positron (PET), que mostra uma co-ativagao do cingulo anterior do cortex, area
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motora suplementar e lobo parietal inferior, com predominio do hemisfério esquerdo
(DRZEZGA, 2001; HSIEH et al., 1994). Esses dados confirmam a observagao clinica
de que o ato de cocar € inerente a sensacdo do prurido e ndo um arco reflexo
(YOSIPOVITCH e FLEISHER, 2003).

A sensacido desconfortavel do prurido também pode ser determinada no
talamo e subtalamo. Estudos mostram que tumores, abscessos ou infartos cerebrais
nesta topografia frequentemente associam-se ao prurido, o que pode ser uma
evidéncia do envolvimento destas estruturas centrais na génese do prurido,

independente do estimulo periférico (KING, 1982).

MEDIADORES QUIMICOS DO PRURIDO

Os mediadores do prurido agem diretamente nas fibras nervosas ou induzem
a liberagao de mediadores que estimulam estas mesmas fibras e levam a sensagao
do prurido. Sdo agentes prurigénicos as aminas (histamina, serotonina), as
proteases (triptases), os neuropeptideos (substancia P, CGRP, bradicinina, VIP,
NGF), as citocinas (IL-2, TNF-a), os opioides, entre outros (BERNHARD, 1994).

A histamina € uma mediadora classica do prurido. A resposta a histamina
varia com o método de aplicagdo. Inje¢bes em baixas concentragbes na jungao
dermo-epidérmica causa intenso prurido enquanto que injegdes profundas causam
dor (KONIGSTEIN, 1948 apud GRAVES e WALL, 1999). A histamina é sintetizada
pelos mastécitos e estocada nos seus granulos, sendo liberada em resposta a varios
estimulos. Os receptores de histamina H1 e H2 estdo presentes nas fibras nervosas
sensitivas, porém apenas os receptores H1 sdo capazes de ativar a via do prurido

(HAGERMARK et al.,1978). Davis e Graves (1981) demonstraram que o limiar de



21

prurido induzido por um agonista H1 foi consideravelmente maior que o limiar
induzido pela histamina , o que sugere que a histamina induz o prurido ndo soé
através de seus receptores, mas também por ativar outros mediadores como a
substancia P e as prostaglandinas. Muitas substancias conhecidamente indutoras
de prurido agem pela via da liberagdo de histamina, através da degranulagdo dos
mastocitos. A deplecdo dos mastocitos abolem o prurido estimulado pelas
substancias que agem por esta via (GRAVES e WALL, 1999; HAGERMARK et al.,
1978).

As proteinases como a tripsina ou a papaina sdo agentes prurigénicos,
potentes liberadores de histamina, assim como os peptideos presentes nas fibras
amielinicas, como a substancia P(SP), o peptideo intestinal vasoativo (VIP), a
neurotensina, o peptideo ligado ao gene da calcitonina (CGRP), a bradicinina e a
lisilbradicinina (LAGUNOFF e MARTIN, 1983; HAGERMARK, 1974).

A SP é um importante neuropeptideo liberado pelas fibras nervosas sensitivas
em resposta a estimulos enddégenos (estresse) e exdgenos (injuria) (FARBER et al.,
1986). A SP esta associada a multiplas respostas celulares, incluindo vasodilatacéo,
degranulagdo de mastdcitos, inflamagado neurogénica, ativagcdo de macrofagos e
neutrofilos, e modulagao da liberagao de citocinas e quimiocinas. Quando aplicada
na pele, a SP induz o prurido (BARNES et al.,, 1986). Um aumento das fibras
nervosas SP-imunoreativas tem sido observado em certas doencgas inflamatérias
como a psoriase, a dermatite atépica e o prurigo nodular, motivo pelo qual a SP esta
implicada na fisiopatologia destas doengas e do prurido (JARVIKALLIO et al., 2003;

LIANG et al.,, 1998; ABADIA et al., 1992). Particularmente na placa psoriasica, o
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aumento da inervagao cutanea, assim como da expressao local da SP e do numero
de MCs estéao relacionados ao aumento do prurido (NAKAMURA et al., 2003).

As prostaglandinas sdo apenas moduladoras do prurido e agem diminuindo o
seu limiar, que é induzido pela histamina (HAGERMARK, 1977).

As pesquisas referentes ao potencial prurigénico das citocinas tém produzido
diferentes resultados. Darsow et al (1997) demonstraram que a IL-2 induz
rapidamente o prurido, mas este € de pequena intensidade e é seguido por uma
resposta inflamatdria. Ao contrario, o TNF-a n&o foi capaz de induzir o prurido, nem
a liberagao de histamina.

Os opidides possuem acdo central e periférica na producdo do prurido
(YOSIPOVITCH e FLEISCHER, 2003). Baixas doses de morfina intradérmica
produzem prurido, e o seu efeito € secundario a degranulagcdo dos mastécitos
(HANDWERKER, 2001 apud YOSIPOVITCH e FLEISCHER, 2003). Por outro lado a
administracao epidural de morfina causa prurido e alivia a dor, através de sua agao
nos receptores centrais de opidide. Esses mesmos receptores também sao
expressos nos ceratinécitos e nas terminagdes nervosas epidérmicas (STANDER et

al., 2002; BIGLIARDI et al.,1998).
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3.3 MASTOCITOS

Os mastdcitos (MC) foram primeiramente descritos por Paul Ehrlich em 1877,
como células arredondadas, distribuidas abundantemente pelo corpo,
particularmente relacionadas ao tecido conjuntivo. S&o reconhecidos por conterem
numerosos granulos, que se tornam vermelho-purpuricos através da coloragao
metacromatica pelo azul de toluidina (EHRLICH, 1877 apud YONG, 1997).

Na pele, os mastocitos localizam-se principalmente na derme papilar, logo
abaixo da jungdo dermo-epidérmica e em torno de vasos e nervos. Apresenta-se de
diversas formas a microscopia Optica, desde arredondados a fusiformes, medindo
entre 8 e 15 um. O nucleo é tipicamente posicionado de forma excéntrica e o
citoplasma tem sua area ocupada em até 55% pelos granulos metacromaticos que o
identificam. A metacromasia, que varia do azul ao vermelho, deve-se a presenca nos
granulos, de seu conteudo de heparina (YONG, 1997). Estes granulos
citoplasmaticos contém complexos macromoleculares de proteoglicanos e proteases
com morfologia distinta, detectados por imunohistoquimica e microscopia eletrénica
(WEIDNER e AUSTEN, 1990).

Estudos recentes sobre a origem dos mastdcitos indicam que eles derivam de
precursores hematopoiéticos que migram, ainda imaturos, da medula éssea para os
diversos tecidos , onde atingem sua maturacgéo e diferenciagao, sob a influéncia de
fatores de crescimento e citocinas (KITAMURA et al., 1979).

A estimulacdo dos mastdcitos na pele humana pode ocorrer: (l) por estimulo
antigénico da IgE ligada ao receptor de alta afinidade para IgE (FceRla); (II) pela
ativagcdo do complemento (fracbes C3a e Cb5a); (lll) por estimulos diretos com a

acetilcolina; (IV) por liberadores diretos da histamina (quimicos denominados
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secretagogos), os quais provocam mobilizacdo do calcio, tais como a codeina,
morfina, meperidina, succinilcolina, d-tubocurarina, polimixina B, acido acetil-
salicilico, quinina, tiamina, dextram, meios de contraste iodados, composto 48/80;
(V) por outros compostos como os crustaceos, morangos e corantes; (VI) por
estimulos fisicos ( calor, frio, luz, pressao, agua); (VIlI) por neuropeptideos como a
substancia P e a CGRP; (VIIl) pela proteina basica principal (MBP) do eosindfilo e
(IX) em resposta a citocinas do linfécito T (HUSTON e BRESSLER, 1992).

Os mastdcitos exercem seus efeitos locais e sistémicos através da liberagao
de varios mediadores. Muitos desses mediadores estdo estocados em seus granulos
e sdo denominados mediadores pré-formados, outros sao produzidos apds ativagao
celular, mediadores neoformados (METCALFE et al., 1997). Sdo exemplos de
mediadores pré-formados a histamina, a heparina, a triptase e a quimase; e de
neoformados, a prostaglandina, os leucotrienos e o fator ativador de plaquetas. Os
mastocitos também produzem diversas citocinas como o TNF, fatores de
crescimento como o NGF (fator de crescimento de nervo) e as interleucinas
(BRADDING et al., 1995).

Até recentemente acreditava-se que a unica fungdo dos mastdcitos era atuar
como efetor das reagdes de hipersensibilidade imediata dependentes de IgE. Hoje
se sabe que os mastdcitos participam de numerosas condigbes fisiologicas e
patoldgicas, incluindo doengas alérgicas e muitas desordens inflamatérias. Extensas
pesquisas tém sido realizadas a fim de definir a exata participacdo destas células
nas diversas doengas (GALLI, 1997).

Os mastdcitos exercem um importante papel protetor como parte da resposta

imune inata as infecgdes bacterianas. Estudos em camundongos indicaram que os
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mastocitos podem ser ativados por mecanismos independentes de IgE no decorrer
de uma infecgao bacteriana aguda e que os mediadores por eles liberados séo
essenciais para eliminar a infeccdo (ABBAS et al, 2003). Eles também oferecem
resisténcia e imunidade adquirida contra parasitas do intestino e da pele (
MATSUDA et al., 1990; MATSUDA et al., 1987).

Os MCs estao presentes em grande numero durante o processo de reparagao
tecidual. As citocinas estocadas nessas células ativam fibroblastos e proteases
séricas que auxiliam na remodelagao da matriz extracelular (HEBDA et al., 1993).

Existem evidéncias consideraveis de que os mastdocitos tém uma importante
funcado na inflamagéo e na angiogénese, através da liberagao de citocinas e de seus
mediadores (QU et al, 1995; GALLI et al, 1993). Estudos recentes tém
demonstrado que a triptase dos mastécitos pode ser importante na regulacéo da
inflamacédo e do prurido, agindo em receptores especificos de nervos periféricos
(JARVIKALLIO et al., 1997).

Parece haver uma conex&o anatdomica e funcional entre os mastdcitos e o
SNP, justificando a sua localizagao frequentemente proxima aos nervos. Na lesao da
psoriase existe um aumento do numero de fibras nervosas sensitivas na epiderme e
na derme. Esta alteracdo pode ser causada pelo NGF (fator de crescimento de
nervo), uma proteina neurotréfica responsavel pelo desenvolvimento, diferenciagao e
sobrevida dos nervos periféricos, além de liberar histamina dos mastécitos. O NGF é
produzido principalmente pelos ceratindcitos, mas também pelos mastdcitos, criando
um ciclo vicioso entre mastécitos e o0 NGF na manutengao dos niveis de histamina.

Ha em consequéncia, estimulagao crbénica das fibras nervosas sensitivas, com
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geracdo do prurido (LEE et al., 2004; KANDA e WATANABE, 2003; LEVI-

MONTALCINI, 1987).
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4 MATERIAL E METODOS

Este € um estudo retrospectivo de casos selecionados de um projeto de
pesquisa anteriormente realizado nos servicos de Dermatologia e Anatomia
Patolégica do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) — Universidade
Federal do Rio de Janeiro (MAGALHAES, 2004). O presente trabalho foi submetido
e aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa (CEP) do HUCFF, sob o nimero
189/03.

Foram analisados 61 blocos de parafina referentes a biopsias de pele
realizadas em pacientes nos quais foi estabelecido o diagndstico clinico de psoriase.
Esses mesmos pacientes foram avaliados clinicamente conforme um protocolo pré-
estabelecido. (ANEXO 1) Cabe salientar que somente entraram no estudo os
pacientes que nao usaram medicacao sistémica nos ultimos 30 dias nem medicacao
topica nos ultimos 15 dias.

Os pacientes foram divididos em trés grupos de acordo com a intensidade do
prurido: ausente, moderado e intenso. Logo apds foram confrontados os dados
clinicos : Sexo, idade, cor, perfil psicolégico (ansioso ou deprimido) e PASI (indice
de Area e Gravidade da Psoriase); e histolégicos: alteragdes classicas da psoriase

(ANEXO 2), espessura epidérmica e numero de mastoécitos na lesao.
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Avaliacéao histolégica:

O material de biépsia foi fixado em formol e incluido em parafina conforme os
métodos tradicionais de processamento histologico. Os cortes histolégicos obtidos
foram corados pela técnica da hematoxilina-eosina. As alteragcdes epidérmicas e
dérmicas foram analisadas e registradas conforme demonstra o anexo 2 .

A espessura epidérmica foi calculada computando-se, para cada caso, a
média de trés medidas feitas em trés cones epidérmicos orientados, distintos,
considerando-se a distancia entre a por¢do mais alta da camada granulosa e a
célula da camada basal. Todas as medidas foram realizadas por objetiva
micrometrada.

Cortes histolégicos adicionais obtidos foram corados pela técnica de Giemsa
e azul de toluidina para evidenciagao dos mastocitos.

Para efeito da andlise morfométrica foram considerados os cortes corados
pelo azul de toluidina enquanto que os aspectos morfolégicos das células foram
registrados através dos cortes corados pelo Giemsa.

A quantificacdo dos mastdcitos foi determinada em cortes longitudinais,
observados & microscopia ptica numa area-teste de 49000 pm?. A contagem foi
feita usando-se ocular Nikon (CFWx10) contendo sistema teste M42 — Tonbridge
Kent — (WEIBEL, 1979). Os mastécitos corados pelo azul de toluidina foram
contados em 10 diferentes campos microscoépicos aleatérios, com objetiva de 40x.
Somente foram considerados os mastécitos integros, cujo nucleo era passivel de

identificacao, e que nao cruzavam as linhas do sistema teste.
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Metodologia estatistica:

Para as comparacdes das variaveis numéricas entre trés categorias de
prurido (ausente, moderado e intenso) foi realizada a analise de variancia ANOVA
(idade) ou de Kruskal-Wallis (demais variaveis). Para as categorias que diferem
entre si, foi aplicado o teste de comparagdes multiplas baseado na estatistica de
Kruskal-Wallis.

Para comparacdes de variaveis qualitativas com o prurido, foram utilizados os
testes de Qui-quadrado ou exato de Fisher.

Foram usados testes ndo paramétricos, visto que algumas variaveis nao
apresentavam distribuicdo normal.

Foi adotado critério de determinacao de significancia de 5%.

Toda a analise estatistica foi realizada utilizando o software R.
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5 RESULTADOS

Perfil geral dos 61 pacientes:
¢ A idade variou de 24 a 77 anos, com média de 47,48 (+ 13,27).
¢ O sexo masculino foi representado por 36 pacientes (59,02%) e o feminino

por 25 (40,98%).

40,98%

59,02%

O masculino Efeminino

Grafico 1. Distribuicao por sexo.
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e Com relagao a cor, 44 pacientes eram brancos (72,13%) e 17 (27,87%) nao

brancos.

27,87%

72,13%

O brancos Enao-brancos

Gréfico 2. Distribuicao por raca
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¢ O perfil psicoldgico foi considerado alterado (ansiedade ou depresséao) em

42 (68,85%) pacientes e ndo alterado em 19 (31,15%).

31,15%

68,85%

Oalterado Mnao alterado

Gréfico 3. Distribuicao por perfil psicolégico.

e O PASI variou de 8,00 a 41,70, com média de 17,36 (+ 6,99).

¢ O espessamento epidérmico variou de 0,39 a 0,81 mm, com média de 0,44
(+ 0,39) mm.

e O numero de mastocitos por campo variou de 0,30 a 2,80 células com

média de 1,30 (+ 0,62).
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e O prurido esteve ausente em 16 pacientes (26,23%), moderado em 23

(37,7%) e intenso em 22 (36,07 %).

36,07% 26,23%

37,70%

Odausente @Emoderado Ointenso

Grafico 4. Distribuicao do prurido.
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Analise do prurido:

¢ A tabela 1 mostra o n, a média, o desvio padrdo, a mediana, o minimo e o

maximo da variavel idade segundo o prurido.

Tabela 1. Analise descritiva e estatistica da variacdo da idade segundo o prurido

Varidvel Prurido n Média Desv~|o Mediana Minimo Méaximo
Padrao

Ausente 16 51,625 11,441 50 30 69
|dade Moderado 23 45,347 16,339 43 24 77
Intenso 22 46,681 10,544 47 27 73

Observa-se que nao houve diferengca significativa na variagdo da idade

segundo o prurido (p= 0,33).
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e Dos 36 pacientes do sexo masculino 11 (30,56%) ndo apresentavam
prurido, 15 (41,67%) queixavam-se de prurido moderado e 10 (27,78%) relatavam
prurido intenso. Dos 25 pacientes do sexo feminino 5 (20%) ndo apresentavam
prurido, 8 (32%) queixavam-se de prurido moderado e 12 (48%) relataram prurido
intenso. Nao foi encontrada diferenca estatistica na variavel sexo entre os trés

grupos (p= 0,26).

masculino feminino

sexo e intensidade do prurido

O ausente Emoderado Ointenso

Gréafico 5. Distribuigdo segundo o sexo e o prurido.



36

e Com relagéo a cor , a distribuicado foi a seguinte: Dos 44 pacientes brancos,
10 (22,73%) nao apresentaram prurido, 16 (36,33%) apresentaram prurido
moderado e 18 (40,91%) prurido intenso. Entre os 17 pacientes ndo brancos, 6
(35,29%) nao relataram prurido, 7 (41,18%) relatavam prurido moderado e 4
(23,53%) prurido intenso. N&o foi identificada diferenca estatistica entre prurido e cor

(p= 0,41).

P

brancos ndo brancos

Odausente Emoderado Ointenso

Gréafico 6. Distribuicado segundo a raga e o prurido.
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e Dos 42 pacientes com o perfil psicolégico alterado, 8 (19,05%) nao
apresentaram prurido, 18 (42,86%) relataram prurido moderado e 16 (38,10%)
prurido intenso. Naqueles sem alteracdo do perfil psicologico, 8 (42,11%) nao
apresentaram prurido, 5 (26,32%) apresentaram prurido moderado e 6 (31,58%)
prurido intenso. Também n&o houve diferenga estatistica entre o prurido e o perfil

psicolégico (p= 0,16).

alterado nao alterado

perfil psicologico e intensidade do prurido

O ausente Mmoderado Ointenso

Grafico 7. Distribuicdo segundo o perfil psicoldgico e o prurido.
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¢ A tabela 2 fornece o n, a média, o desvio padrao, a mediana, 0 minimo e o

maximo da variagdo do PASI segundo o prurido.

Tabela 2. Analise descritiva e estatistica da variagdo do PASI segundo o prurido.

Variavel Prurido n Média E:g;’;g Mediana Minimo Maximo vaFI)or
Ausente 16 17,806 9,092 16,8 8,6 41,7

PASI Moderado 23 16,369 5,767 17 8,6 309 0,68
Intenso 22 18,068 6,619 18,2 8 30

Observa-se que nao existe diferenga significativa na variacdo do PASI entre

os grupos estudados (p= 0,68).
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RESULTADO HISTOPATOLOGICO:

Em relacao as alteragdes histologicas presentes na nossa casuistica, a tabela
3 mostra a distribuicdo da frequiéncia das alteracdes encontradas. Vale ressaltar que
nao houve diferengca estatistica entre as alteragbes histoldégicas em relagdo a

presenca ou auséncia do prurido referido pelo paciente (fotomicrografia 1).

Tabela 3. Distribuigdo das alteragées histologicas.

n %

Hiperceratose 61 100%
Paraceratose 61 100%
Microabscesso de Munro

ou Pustula espongiforme de Kogoj 43 61%
Hipo/agranulose 58 95%
Acantose 61 100%
Adelgagamento suprapapilar 61 100%
Capilares ectasiados 61 100%
Infiltrado inflamatério 61 100%

No que diz respeito as alteragdes histopatologicas, algumas consideragdes
merecem ser feitas. Quanto ao infiltrado inflamatdrio, este era composto
predominantemente por células mononucleadas, tanto na localizagdo perivascular

quanto na epiderme, em menor quantidade. Extravasamento de hemacias, e
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eosindfilos foram vistos freqiientemente, embora nao tenha sido feito nenhuma
analise quantitativa (fotomicrografia 2). A presenca destas células também nao se
correlacionaram com a presenga do prurido. As mitoses foram encontradas
facilmente em localizagcao suprabasal.

O microabscesso de Munro/pustula espongiforme de Kogoj estavam
presentes em 61% dos casos (fotomicrografias 3 e 4). Nestes pacientes, 23,2%
nao relataram prurido, 34,9% referiram prurido moderado e 41,9% intenso. Estes
achados histolégicos ndo apresentaram associagao significativa com o prurido (p=

0,16).

Microabscesso de Microabscesso de
Munro presente Munro ausente

O Prurido ausente B Prurido moderado OPrurido intenso

Gréafico 8. Distribuicdo segundo o microabscesso de Munro/pustula

espongiforme de Kogoj e o prurido.
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¢ A tabela 4 mostra o n, a média, o desvio padrao, a mediana, o0 minimo e o

maximo da variavel espessura epidérmica segundo o prurido.

Tabela 4. Analise descritiva e estatistica da variagado espessura epidérmica segundo

o prurido.
Variavel Prurido n Média DeSVN'o Mediana Minimo Maximo
Padréo
Espessura Ausente 16 0,396 0,155 0,349 0,270 0,765
epidérmica Moderado 23 0,416 0,136 0,375 0,171 0,741
Intenso 22 0,487 0,181 0,445 0,162 0,810

N&o houve associagao significativa entre espessura epidérmica e o prurido

(p=0,15).

¢ A tabela 5 mostra o n, a média, o desvio padréo, a mediana, o0 minimo e o

maximo da variavel mastécitos por campo segundo o prurido.

Tabela 5. Analise descritiva e estatistica da variacdo do numero de mastdcitos por

campo segundo o prurido.

Variavel Prurido n Média Desvlo Mediana Minimo Maximo
Padrao
Ausente 16 0,95 0,690 0,8 0,3 2,7
Mastécitos Moderado 23 1,539 0,623 1,3 0,9 2,8
/ Campo Intenso 22 1,304 0,451 1,3 0,7 2,6

p = 0,008
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Como foi visto, foi encontrada associagao significativa entre o numero de
mastoécitos por campo e o prurido (p= 0,008). Usando o teste de comparacdes
multiplas, ao nivel de 5%, também foi encontrada diferenca significativa entre prurido
ausente e moderado e o prurido ausente e intenso. Abaixo segue o grafico de

boxplots onde o p-valor mostrou significancia estatistica.

p=0,00815

o
o]
o]
Lo

25

MWastdcitos por Campo
1.0 5

R E—

| |
Alsente fodarado Intenso

Prurido

Gréafico 9. Numero de mastdcitos por campo segundo o prurido.

Com especial énfase a participagdo dos MCs no infiltrado inflamatério que
compde a lesédo, foi feita uma apreciagao semiquantitativa (dados ndo mostrados) e
morfologica destas células. Os MCs estavam presentes, sobretudo no corpo papilar,
ao redor de vasos superficiais e eventualmente em posigado subepitelial. Quando
localizados ao redor dos vasos, em geral apresentavam-se ovalados ou levemente
alongados (fotomicrografia 5). Por outro lado, na derme papilar alongada,

adquiriram  abundante citoplasma e morfologia nitidamente  dendritica
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(fotomicrografia 6). Quando em posi¢ao subepitelial as células também tendiam a

ser alongadas ou dendriticas (fotomicrografia 7).



6 DOCUMENTACAO FOTOGRAFICA
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Fotografia 01: Placa erittmato-escamosa de limites nitidos.



Fotomicrografia 01: Aspectos histopatoldgicos da psoriase (objetiva X4).
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Fotomicrografia 02: Presenga de eosinofilos em meio as células inflamatérias

mononucleares (HE; objetiva X 40).



Fotomicrografia 03: Microabscesso de Munro:
Aprisionamento de neutrofilos em meio a ceratindcitos

paraceratoticos (HE; objetiva X 10).
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Fotomicrografia 04: Pustula espongiforme de Kogoj: pequena colegdo de

neutrofilos nas por¢gdes mais altas do estrato de Malpighi (HE; objetiva X 10).
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Fotomicrografia 05: Mastdcitos ovalados ou levemente alongados ao redor

dos vasos (GIEMSA; objetiva X 40).



Fotomicrografia 06: Mastécitos de aspecto dendritico

localizados no corpo papilar (GIEMSA,; objetiva X 40).
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Fotomicrografia 07: Mastocito alongado em posigcéao

subepidérmica (GIEMSA,; objetiva X 40).
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7 DISCUSSAO

A psoriase apresenta uma prevaléncia elevada na populagdo mundial. As
suas caracteristicas clinicas e histopatolégicas sdo bem definidas. O sintoma prurido
€ habitualmente freqliente nesta entidade, sendo um dos mais importantes fatores
relacionados a piora da qualidade de vida, além de poder exacerba-la através do
fendmeno de Koebner.

Ainda n&o esta claro porque alguns pacientes com psoriase tém prurido e
outros ndo, uma vez que as caracteristicas fisiopatoldgicas, clinicas e histologicas de
todos os pacientes sdo muito similares. Conhecendo o complexo mecanismo do
prurido e reconhecendo a fundamental importdncia dos mastocitos no seu
mecanismo, este presente estudo confronta clinica e histologicamente os pacientes
com e sem prurido na tentativa de elucidar melhor este enigmatico sintoma.

O prurido € um importante sintoma da psoriase, embora a correlagao prurido-
psoriase ndo conste em boa parte da literatura relacionada com esta entidade.
Analises recentes indicam uma prevaléncia do prurido em torno de 70%, porém os
dados a respeito da frequéncia e da patogénese deste sintoma sédo escassos
(YOSIPOVITCH et al., 2000; KAUR et al., 1997). Em nosso estudo 73,77% dos
pacientes referiram prurido, sendo que 37,70% consideraram o prurido moderado e
36,07% intenso. Apenas 26,23% dos doentes nao apresentaram prurido. Dessa

forma, enfatizamos a importancia clinica deste sintoma na psoriase.
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Considerando as caracteristicas demograficas, a psoriase acomete
individuos de ambos os sexos, de qualquer faixa etaria e etnia. Nao houve diferenca
significante quando comparamos esses aspectos entre os pacientes com e sem
prurido. O nosso resultado € o mesmo que o descrito pela literatura (YOSIPOVITCH
et al., 2000). Particularmente em relagcédo a idade, o ressecamento cutaneo comum
nos pacientes mais velhos, pode significantemente agravar o prurido, provavelmente
através da redugao do limiar do prurido (GILCHREST, 1982). Neste trabalho este
aspecto ndo apresentou resultados relevantes.

Quando se comparou a gravidade e extensado da psoriase através do PASI
com a presenga ou auséncia do prurido, encontrou-se a média de 17,2 e 17,8
respectivamente. Estes valores foram muito préximos, ndo se configurando
diferengcas de significado estatistico (p=0,71). As pesquisas referentes a esta
variavel na literatura ndo mostra uma uniformidade de resultados. Nos trabalhos de
Nakamura et al. (2003) e de Yosipovitch et al. (2000) ndo foi observada relagao entre
o prurido e a gravidade da psoriase. No entanto, Szepietowski et al. (2002)
obtiveram essa correlagcado significativa. Na nossa opinido, assim como de outros
autores, a gravidade da psoriase deve levar em conta outros aspectos além da area
acometida e da extensdo da doenca, como o impacto na qualidade de vida, a
localizagédo das lesdes, e a presenga de dor e prurido (KOO, 2003 apud FELDMAN
et al., 2005; KRUEGER et al., 2000).

A psoriase exerce um impacto importante na qualidade de vida e isso tem
sido bem demonstrado através dos indices de qualidade de vida na psoriase
(FINLAY e KHAN, 1994; FINLAY e KELLY, 1987). Acreditamos que o prurido exerga

um fator perturbador adicional nesta doenca. Frequentemente a intensidade do
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prurido reflete o estado emocional do paciente e, se intenso, pode ser um sintoma
de ansiedade ou depressao (GRIFFITHS et al., 2004).

Neste estudo os pacientes com prurido relataram com mais freqténcia o
sentimento de ansiedade ou depressao, embora este dado n&do tenha apresentado
significancia estatistica (p=0,16). Este resultado encontra respaldo na literatura,
onde a maioria dos autores tem observado que as desordens psiquiatricas e o
estresse psicossocial sao freqluentes e possivelmente os principais fatores
concomitantes com o prurido na psoriase (GUPTA et al., 1988). Em uma recente
publicacdo, Reich mostrou que a prevaléncia e a intensidade do prurido em
individuos com psoriase podem ser influenciadas pelo estresse (REICH et al., 2003).
A auséncia de significado estatistico do nosso resultado pode estar relacionada a
nao realizacdo de um exame elaborado por uma equipe multidisciplinar e a falta de
um questionario com escores especificos para a deteccdo de anormalidades
psiquiatricas (CARROL et al., 1981; FEINBERG et al., 1981). No que diz respeito a
investigacdo do perfil psicolégico dos pacientes, apenas foi perguntado sobre a
presenca de depressao ou ansiedade.

Existem evidéncias consideraveis sugerindo a influéncia do sistema nervoso
no curso da psoriase. E bem conhecido que esta desordem pode ser exacerbada e
até mesmo induzida pelo estresse, em pacientes geneticamente predispostos
(FARBER et al., 1986; FARBER e NALL, 1974). Alguns padrbes alterados de
inervacdo cutanea tém sido reportados em doencas inflamatdrias, dentre elas a
psoriase (ROSSI e JOHANSSON, 1998). Naukkarinen et al em 1989, demonstraram
que a epiderme e a derme das lesdes psoridasicas sao significativamente mais

densamente inervadas com fibras nervosas contendo SP, quando comparadas com
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a pele sa destes mesmos pacientes ou com pele de individuos saudaveis. A SP esta
associada a multiplas respostas celulares, especialmente a degranulagao dos MCs e
a inflamagao neurogénica (via reflexo axdnico). Outro aspecto que corrobora a
participacdo do SNP na génese do prurido foi a demonstragédo de que a placa
psoriasica de pacientes com prurido € ainda mais ricamente inervada na derme
superficial e epiderme comparada com a lesdo de pacientes sem prurido. Este
achado sugere que os pacientes com psoriase e prurido sdo mais vulneraveis aos
estimulos intrinseco e extrinseco que desencadeiam a ativagcdo das fibras C
(NAKAMURA et al., 2003).

Por outro lado, nas lesdes recentes da psoriase, uma das primeiras
alteragdes histoldgicas observadas € a degranulagdo dos MCs (SCHUBERT e
CHRISTOPHERS, 1985). Deste evento resulta a liberagao de inUumeros mediadores
que irdo ativar as fibras nervosas responsaveis pelo prurido. Nakamura et al. em
2003 descreveram a frequéncia significativamente aumentada de MCs nas bidpsias
de pacientes com psoriase e prurido e acrescentaram a este dado uma analise
ultraestrutural, demonstrando que os Mcs estavam no seu estado ativado. Neste
mesmo estudo, um achado particularmente caracteristico dos MCs nas lesbes de
pacientes com prurido foi a presenga de granulos mastocitarios livres, bem préximos
ao perineuro, envolvendo fibras nervosas amielinicas.

No presente estudo, identificamos a presenga de um numero significativo
maior de mastocitos na derme papilar das placas de psoriase em amostras de
pacientes que referiram sentir prurido, comparando com aqueles sem prurido (p=

0,008). Sendo assim, os nossos resultados, objetivamente alcangados por



56

morfometria, sugerem a participacdo destas células na génese do prurido,
possivelmente via terminagéo nervosa.

Em relacédo as alteragdes histoldgicas detectadas nas amostras, quase que
na sua totalidade foi composta pelos achados classicos da psoriase. Estas
alteracbes foram representadas por hiperceratose, paraceratose extensa, hipo ou
agranulose, acantose regular, microabscessos de Munro, pustula espongiforme de
Kogoj, capilares dilatados e tortuosos, bem como infiltrado inflamatério
predominantemente linfocitario na derme papilar. Se considerarmos a pratica
diagndstica histopatolégica em lesdes de psoriase, percebemos que essa frequéncia
nao € alcancada rotineiramente. Cabe salientar, no entanto, que em nossa
casuistica as bidpsias foram realizadas por dermatologista experiente, que aplicou o
maximo de rigor metodolégico na feitura do diagnéstico clinico, tentando selecionar
lesdes semelhantes entre si, bem caracteristicas e plenamente desenvolvidas.
Dessa forma, uma estreita correlagéo entre os achados histopatolégicos do trabalho
e a apresentagdo classica da histologia da psoriase também ja era antecipada.
Outro dado relevante foi que os achados de histopatologia ndo apresentaram
diferenca estatistica, a exce¢cao do numero de Mcs, quando comparadas populacdes
com e sem prurido, permitindo a inferéncia que este sintoma nao foi capaz de alterar
0 quadro histoldgico da psoriase.

Concluindo, é possivel que o aumento da inervagao cutanea nos pacientes
com psoriase e prurido seja um dos principais responsaveis por esse sintoma. Pelo
menos em parte este efeito seria mediado por MCs: o significante aumento dos
mastocitos nas lesdes proporcionaria um excelente microambiente para a rapida

amplificagdo da inflamagdo neurogénica e do prurido. Acreditamos que estudos
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futuros, especialmente a respeito dos neuropeptideos, possam desvendar dados
importantes quanto a fisiopatologia do prurido na psoriase, e dessa forma possibilitar

um tratamento mais efetivo com melhora da qualidade de vida destes pacientes.
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8 CONCLUSOES

1- O prurido estd presente na maioria dos pacientes com psoriase (73,77%),
independente do sexo, da idade, da raga, do perfil psicolégico dos pacientes e da
gravidade da doenga.

2- As alteragdes histopatoldgicas classicamente descritas nas lesdes psoriasicas séo
frequentemente observadas nas amostras obtidas a partir de lesdes que
clinicamente também sao classicas. Esse dado é especialmente relevante ao se
considerar a correta amostragem do material a ser enviado para exame.

3- O prurido n&o é capaz de alterar o quadro histolégico da psoriase.

4- H4 aumento significativo de mastdcitos na derme papilar das lesdes de psoriase,
especialmente em pacientes com prurido, sendo a quantidade de mastocitos

diretamente proporcional a intensidade do prurido.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

1- A realizacdo de um estudo sobre a prevaléncia do prurido na populacao brasileira
com psoriase.

2- Estudar o perfil psicolégico dos pacientes com psoriase e prurido através de
questionarios especificos e com abordagem multidisciplinar.

3- Definir o impacto do prurido na qualidade de vida dos pacientes com psoriase
utilizando testes ja disponiveis e validados na lingua portuguesa.

4- Pesquisar a respeito dos fatores neurogénicos que atuam na génese do prurido,

como a inervacao, a SP e o NGF.
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

‘ ! Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Servico de Dermatologia
‘ ' Av. Brigadeiro Trompowski, s/ n° - llha do Fundao-RJ 21941-590
Tels. (21) 22807211 - 25622580

PSORIASE
1- FICHA CLINICA
Ficha n°
Data:
1. Nome: 1.1 Pront:
2. Endereco: 2.1 Tel:
3. Idade: 4.Cor: ()Br ()Pt ()Pd 5. Prof.:
6.Sexo: ()F ()M 7. Est. Civil: ()S ()C ()outro 8.Natural:
9. Distribuicéo das lesoes:
9.1 ()couro cabeludo 9.2 ()tronco 9.3 ()membros superiores
9.4 ()cotovelos 9.5 ()membros inferiores 9.6 ()joelhos
9.7 ()palmo-plantar 9.8 ()regido sacra 9.9 ()dobras
9.10( )mucosas 9.11( )genitalia 9.12()unhas n°® tipos
10. Morfologia das lesdes:
10.1 () placas 10.2 () gutata 10.3 () numular
10.4 () girata 10.5 () eritrodérmica 10.6 () pustulosa

11. Simetria das lesdes:
11.1 ()sim 11.2 ()néo
12. Curetagem metddica de Brocq

12.1 ()positiva 12.2 ()negativa



13. PASI:

14. Tratamento: ()tépico ()sistémico ()fototerapico ()associado

16. Tempo de evolugdo da doenca;
16.1 () — de 6m

16.2 () debmala

16.3()de laba

16.4 ()de5a 10a

16.5 () de 10 a 20a

16.6 () mais de 20a

17. Tempo de evolugdo do episddio atual:
17.1 () —de 6m

17.2 () debmala

17.3()de laba

17.4 () de5a 10a

17.5() de 10a 20a

17.6 () mais de 20°

18. Prurido:

18.1 () ausente 18.2 () moderado 18.3 () intenso

19. Comprometimento articular:

19.1 ()sim 19.2 ()néo

20. Articulacdes acometidas

20.1 ()ombros 20.2 ()punhos 20.3 ()MCFs 20.4 ()IFPs

20.5 ()IFDs 20.6 ()Cx femurais  20.7 ()joelhos 20.8 ()tornozelos
20.9 ()MTFs 20.10 ()Ifs

21. Comprometimento pele/articulacéo:
21.1 ()anterior 21.2 ()concomitante 21.3 ()posterior

22. Outras manifestacoes:
22.1 ()nédo 22.2 ()sim 22.3-Relacionar:

23. Fatores relacionados:
23.1 () verdo 23.2 () inverno 23.3 () stress emocional 23.4 () infeccdo
23.5 () outro 23.6 () nenhum

24. Histdria da pessoa:
24.1 () surto anterior 24.2 () diabetes 24.3 () alcoolismo 24.4 ( )hipertensdo arterial
24.5 perfil psicoldgico: () deprimido () ansioso () sem alteragdo

25. Histéria familial:
25.1 () psoriase 25.2 () artrite 25.3 () diabetes 25.4 () negativas
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CALCULO DO PASI

ESCORE DE RIGOR* (0 A 4) Escore de Totais Parciais
Extensdo** (0 | (Fator Segm.)
A 6)
Eritema | Espessura | Descamacgdo
Cabeca X0,1
( C ) X =
Tronco X0,3
(T) X =
Membros X0,2
Superiores X -
(S)
Membros x0,4
Inferiores X -
(n
P.AS.I

* Escore de Rigor

0 = Ausente

1 = Discreto

2 = Moderado

3 = Intenso

4 = Muito Intenso

** Escore de Extensdo

0 = Auséncia

1= Até 10% do segmento

2=De10a 29% do segmento
3=De 30a 49% do segmento
4 =De 50 a 69% do segmento
5=De 70a 89% do segmento
6 = De 90 a 100% do segmento
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Anexo 2
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

Av. Brigadeiro Trompowski, s/ n” - llha do Fund&do-RJ 21941-590

% Servico de Dermatologia

Tels. (21) 22807211 - 25622580

ALTERACOES HISTOLOGICAS DA PSORIASE

1- Hiperceratose ()sim
2- Paraceratose ()sim
3- Microabscesso de Munro ()sim
4- Hipo/agranulose ()sim
5- Acantose ()sim
()regular
6- Atrofia supra-papilar ()sim
7- Pustula espongiforme de Kogoj ()sim
8- Capilares ectasiados e tortuosos ()sim
9- Infiltrado inflamatorio perivascular ()sim
Linfdcitos () NI () ED () PI ()
10- Infiltrado inflamatdrio epidérmico ()sim
Linfocitos () NI () ED () P ()

11-Espessura epidérmica:

()néo

()nédo

()néo

()nédo

()néo

()irregular

()nédo

()néo

()nédo

()néo

()néo
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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