ESTUDO EPIDEMIOLOGICO CLINICO-
COMPARATIVO:;

PSORIASE DE INICIO PRECOCE E TARDIO

FATIMA PESSANHA FAGUNDES

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao
Programa de PO4s-Graduagdo em Medicina
(Dermatologia), Faculdade de Medicina, da
Universidade Federal do Rio de Janeiro,
como parte dos requisitos necessarios a
obtencdo do titulo de Mestre em Medicina
(Dermatologia).

Orientadores: Prof2. Sueli Coelho da Silva Carneiro

Prof. Absalom Lima Filgueira

Rio de Janeiro
Fevereiro/2007



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



ESTUDO EPIDEMIOLOGICO CLINICO-COMPARATIVO:
PSORIASE DE INICIO PRECOCE E TARDIO

Fatima Pessanha Fagundes

Orientadores: Prof2. Sueli Coelho da Silva Carneiro
Prof. Absalom Lima Filgueira

Dissertacao de Mestrado submetida ao Programa de POs-Graduacao em
Medicina (Dermatologia), Faculdade de Medicina, da Universidade Federal do
Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencdo do

titulo de Mestre em Medicina (Dermatologia).

Aprovada por:

Presidente, Prof2. Dra.

Prof. Dr.

Prof. Dr.

Rio de Janeiro
Fevereiro/2007



Fagundes, Fatima Pessanha

Estudo epidemiologico clinico-comparativo: psoriase de
inicio precoce e tardio/ Fatima Pessanha Fagundes. —
Rio de Janeiro: UFRJ / Faculdade de Medicina, 2007.

xiii, 111 f. :il. ; 31 cm.

Orientadores: Sueli Coelho da Silva
Carneiro/Absalom Lima Filgueira

Dissertacao (Mestrado) — UFRJ / Faculdade de
Medicina / Dermatologia, 2007.

Referéncias Bibliograficas: f. 80-91.

1. Psoriase. 2. Epidemiologia. 3. Idade de inicio. —
Tese. I. Carneiro, Sueli Coelho da Silva; Filgueira,
Absalom Lima. Il. Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Faculdade de Medicina. Ill. Titulo.




A Luz que me guia.



AGRADECIMENTOS

Ao curso de Pos-Graduacao em Dermatologia da UFRJ, em especial ao
Prof. Dr. Absalom Filgueira, pela orientagdo e oportunidade de realizacao
deste mestrado.

A professora Sueli Coelho da Silva Carneiro, por sua orientagéo e
ensinamentos.

Ao CNPq, pelo apoio financeiro dispensado que permitiu a realizagao
deste trabalho.

Ao professor Celso Tavares Sodré, que me inspirou esta especialidade,
€ me ensinou a exercé-la.

Aos meus Pais, Wanderlei Vicoso Fagundes e Maria Luiza Pessanha
Fagundes, pela formacdo que me permitiu chegar até aqui, e pelo apoio
incondicional.

Aos meus irméos, Luciana Pessanha Fagundes, Marco Antdnio
Pessanha Fagundes e Wanderlei Pessanha Fagundes, exemplos de
dedicacéao e de esforco intelectual.

Aos amigos Bruno Galvao Bazzo, Christian Jacques Renteria e
Flavia de Freire C4ssia cujo apoio foi essencial para a conclusao deste
trabalho.

A Claudia Soares, pela paciéncia e auxilio na analise estatistic.a

Aos amigos Maria Augusta Castro Japiassu, Fabiola de Souza e
Mello Pereira, Simone Bezerra, Camila Eiras, Eduardo Lago e Arles Brotas
pela grande forca e ajuda.

As secretérias Gilsara Jaccoud da Costa e Deise Pereira da Cunha
por sua eficiéncia e pelo carinho com que sempre fomos tratados.

Aos amigos Isabella Viggiano, Joana Pires, Nilton Caparelli e Maria
Teresa Paes Leme, que me incentivaram e deram animo neste caminho.

A minha secretéaria e amiga Célia Silva de Menezes, por seu carinho e

auxilio preciosos.



RESUMO

ESTUDO EPIDEMIOLOGICO CLINICO-COMPARATIVO:
PSORIASE DE INICIO PRECOCE E TARDIO
Fatima Pessanha Fagundes

Orientadores: Profé. Sueli Coelho da Silva Carneiro
Prof. Absalom Lima Figueira

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Poés-
Graduacdo em Medicina (Dermatologia), Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ, como parte dos requisitos
necessarios a obtencao do titulo de Mestre em Dermatologia.

Fundamentos: Varios estudos tém observado a existéncia de formas clinicas
diferenciadas de psoriase, relacionadas a idade inicio da doenca. Pacientes de
inicio precoce apresentariam curso clinico sujeito a exacerbagfes e remissoes,
maior prevaléncia de historia familial de psoriase e fatores desencadeantes
especificos

Objetivos: Distinguir um padrdo clinico-evolutivo e de histéria familial entre a
psoriase de inicio precoce, (antes de 30 anos: Tipo I), e a doenca que se inicia
tardiamente (ap6és 30 anos: Tipo II) e descrever a populacdo em
acompanhamento no HUCFF/UFRJ

Material e métodos: Foram incluidos 259 pacientes com diagnaostico clinico de
psoriase que foram avaliados através de questionario e exame clinico.
Resultados: A idade média de inicio de doenca foi de 35,7 anos para toda a
amostra. As pacientes do sexo feminino apresentaram idade de inicio mais
precoce e valor médio de PASI menor do que os do sexo masculino (p<0,05).
Os pacientes com psoriase tipo | apresentaram maior freqiéncia de faringite
como fator desencadeante, acometimento do tronco e de lesdo tipo gutata
(p<0,05). Houve tendéncia no tipo | a terem valor médio de PASI mais alto,
maior duracdo de remissao, historia de eritrodermia, utilizacdo de
medicamentos sistémicos, remissdes e fenomeno de Koebner. Pacientes do
tipo Il apresentaram uma freqiéncia maior de acometimento da regido sacra
(p<0,05), tendéncia a envolvimento de cotovelos e joelhos e lesbes em placa.
N&o houve diferenca entre os grupos quanto a histéria familial de psoriase.
Conclusdes: As caracteristicas clinico-evolutivas dos pacientes com psoriase
tipo | sugerem que este seja um grupo diferenciado, de curso clinico instavel.
Os pacientes do tipo Il apresentaram achados caracteristicos da psoriase
vulgar e tendéncia a historia clinica mais estavel. Pacientes do sexo feminino
apresentaram inicio mais precoce da doenca e curso clinico mais brando

Palavras-chave: psoriase - epidemiologia - idade de inicio

Rio de Janeiro
Fevereiro/2007
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ABSTRACT
EARLY AND LATE ONSET PSORIASIS:
A CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL SURVEY
Fatima Pessanha Fagundes

Orientadores: Profé. Sueli Coelho da Silva Carneiro
Prof. Absalom Lima Figueira

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

Theoretical Basis: Some studies have suggested different patterns of psoriasis
related to the age of onset. Patients with earlier onset disease would be more
likely to display specific clinical characteristics such as more frequent relapses
and remissions. This group would also have specific triggering factors and to
present familial history of psoriasis

Objectives: To describe the population of psoriatic patients at HUCFF/UFRJ
and study this group with the purpose of establishing a clinical pattern of
disease and of family history of those whose disease began early (before 30
years, type 1) and those of late onset (after 30 years, type II).

Methodology: 259 patients with the clinical diagnosis of psoriasis were
interviewed and examined, lesion morphology and distribution was recorded.
Results: Medium age of onset of psoriasis was 35, 7 years. Female patients
had earlier onset disease, lower medium PASI (p<0, 05), and a tendency
toward lower use of systemic drugs and longer remission. Type | patients had
more sore throat as a disease inducer, disease of the trunk and guttate lesions
(p<0,05). These patients had also a tendency towards a higher medium PASI
as well as to have history of erythroderma, systemic medications use,
remissions, and Koebner phenomenon. The late onset group had more often
lesions on the sacral region and plague morphology (p<0,05), as well as a
tendency towards lesions on elbows and knees. The family history of psoriasis
was similar in the two groups.

Conclusion: Type | patients presented specific clinical features and also
displayed tendency towards an unstable clinical course. Type Il patients had
typical findings of vulgar psoriasis and were prone to a more stable clinical
course. Female patients had an earlier disease and followed a milder clinical
course.

Key words: Psoriasis — epidemiology — age of onset

Rio de Janeiro
February/2007
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1 INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatéria crénica, recorrente, que afeta a
pele e as articulagbes. Sua primeira descricdo foi realizada no Corpus
Hippocraticum; no qual Hipocrates (460-377 A.C.) usou O termo psora,
significando “cocgar” (Nickoloff & Nestle 2004). Acomete aproximadamente 2%
da populacdo dos paises ocidentais, com uma prevaléncia variavel nas
diferentes regides do mundo (Elder et al. 1994).

Trata-se de uma doenca clinica e geneticamente heterogénea, com
véarios fendtipos descritos. A lesdo caracteristica € uma placa eritemato-
escamosa bem delimitada. O fenétipo clinico, no entanto, pode variar desde
algumas lesdes numulares nos cotovelos e joelhos até o acometimento de toda
superficie cutanea. A idade de inicio pode ser muito variavel, desde infancia
precoce a idade adulta tardia (Buntin 1983). Estudos epidemiolégicos tém
demonstrado que a idade pico para o inicio da doenca é entre 15 e 25 anos,
com alguns estudos demonstrando outro secundério, entre 40 e 50 anos
(Gunawardena et al. 1978; Smith et al. 1993).

Em 1985, Henseler e Christophers observaram duas formas distintas de
psoriase, uma de inicio precoce e outra de inicio tardio. A psoriase de inicio
precoce (tipo 1) caracterizou-se por evolugdo instavel, com recaidas freqiientes.
Nestes pacientes apresentaram lesfes de psoriase mais extensas e maior
incidéncia de comprometimento ungueal. Em contrapartida, na psoriase de

inicio tardio, os pacientes apresentaram um curso menos grave e evolucao



mais linear da doenca. Neste mesmo estudo, 0s autores encontraram uma
associacdo do HLA-Cw*6 como marcador genético da psoriase de inicio
precoce.

Alguns tipos de HLA parecem estar relacionados ndo sO a
susceptibilidade a psoriase, como a fenoétipos diferenciados. Em estudo recente
realizado em nosso hospital, o HLA-*57 esteve associado a psoriase
eritrodérmica, histéria de uso de tratamento sistémico e de internacéo
relacionada a doenca. Neste mesmo estudo, o HLA B57 e o HLA-Cw*06
estiveram significativamente presentes nos pacientes com psoriase tipo | em
comparacao com os controles (Cassia 2006).

Varios fatores ambientais foram relacionados ao desencadeamento e a
piora da psoriase, incluindo infeccao estreptococica (Telfer et al. 1992;
Rasmussen 2000; Gudjonsson et al. 2003), trauma cutéaneo (Eyre & Krueger
1982), e estresse (Seville 1989). Estes fatores estédo relacionados a formas
clinicas especificas de psoriase de forma diferenciada (Naldi et al. 2001).
Contudo, as circunstancias epidemioldgicas relacionadas ao desencadeamento
e piora da doenga e 0s mecanismos indutores do fendtipo cutaneo ndo estao
completamente elucidados (Mallbris et al. 2005).

Embora a psoriase ja tenha sido considerada uma doenca assintomatica
(Roenigk et al. 1998), o prurido tem sido descrito como um sintoma da
psoriase em mais de 70% dos doentes (Kaur et al. 1997; Christophers &
Mrowietz 1999). E um fator importante na qualidade de vida destes pacientes, e
sua presenca e intensidade ajudam a classificar a psoriase em leve, moderada

e grave (Krueger et al. 2000).



Este trabalho apresenta a descricdo da populacdo de pacientes
psoriasicos acompanhados no HUCFF/UFRJ no periodo de dezembro/2003 a
outubro/2006, observando morfologia e extensdo do acometimento clinico,
fatores desencadeantes, idade de inicio de doenca, caracterizacdo do prurido e
histéria familial. O estudo comparativo desses parametros nos pacientes com
doenca de inicio precoce e de inicio tardio pode contribuir para o discernimento

de padrdes clinico-evolutivos da psoriase.



2 OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL:

Distinguir padréo clinico-evolutivo e historia familial entre a psoriase de
inicio precoce, (antes de 30 anos: Tipo I), e a doenca que se inicia tardiamente
(ap6s 30 anos: Tipo Il) por meio de entrevista orientada por protocolo e exame

clinico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Identificar e descrever as caracteristicas clinicas da psoriase com inicio
precoce e tardio.

2) Correlacionar a gravidade clinica com a idade de inicio da doenca

3) Correlacionar presenca e intensidade de prurido com a idade de inicio
da doenca

4) Correlacionar idade de inicio e gravidade da doenga com o sexo.

5) Correlacionar a idade de inicio com presenca ou auséncia de histéria

familial



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 A PSORIASE
3.1.1 DEFINICAO

A psoriase € uma doenca inflamatéria cronica da pele e das
articulacdes. Possui gravidade extremamente variavel, dependendo tanto de
fatores genéticos como ambientais. A forma mais comum de psoriase é
chamada wvulgar ou em placas, que se caracteriza por lesdes
eritematoescamosas bem delimitadas que acometem preferencialmente o
couro cabeludo, superficies extensoras (cotovelos, joelhos) e a regido sacra.
Apresenta ainda as formas gutata, invertida, pustulosa localizada e
generalizada e a forma eritrodérmica. A psoriase pode ser uma doenca
incapacitante ndo apenas pelo envolvimento cutaneo, mas também devido a
doenca articular. A artrite psoriasica € a Unica manifestacdo extracutanea
conhecida da doenca (Christophers et al. 1999). E uma doenca caracterizada
pela proliferacdo da epiderme, e o sistema imunologico possui um papel
proeminente em seu desenvolvimento.
3.1.2 EPIDEMIOLOGIA E GENETICA

Em geral, a psoriase é mais comum nos locais de climas mais frios do
que nas regides tropicais. Além disto, sua prevaléncia também se relaciona a
constituicdo racial da populacdo afetada. Estudos realizados na Europa,
América do Norte e Australia sugerem que 0s caucasianos sdo mais afetados

que as outras racas. Possui prevaléncia variavel em diferentes paises, de 6,5%

5



na Alemanha, 5,5% na Irlanda, 4,8% na Escocia, 3,7%, na Suécia, 4,8% na
Noruega, 2,0% na antiga Unido Soviética, 2 - 4,6% nos EUA e 4,7% no Canada
(Farber & Nall 1998; Raydchauri & Farber 2001). Na Espanha, uma
prevaléncia geral entre 1,17 e 1,43% foi encontrada, com uma prevaléncia mais
alta (1,90%) na regido central, que se caracteriza por um clima mais seco que o
norte e a regiao sul/mediterranea (Ferrandiz et al. 2001). Uma alta prevaléncia
de psoriase com uma taxa de 11,8% foi relatada na cidade de Kazach'ye,
localizado na regido artica da antiga Unido Soviética. Varios estudos realizados
na China, incluindo Hong Kong, mostraram uma prevaléncia que variou entre
0,2% e 1,5%. Na América do Sul, as prevaléncias relatadas sdo: 1,3% no
Brasil, 3% no México, 2% na Venezuela e 4,2% no Paraguai (Farber & Nall
1998).

As evidéncias para a importancia do fator genético na patogénese da
psoriase vém da alta concordancia observada em estudos realizados em
gémeos por diversos autores (Brandrup et al.1978; Brandrup et al. 1982; Duffy
et al. 1993; Farber & Nall 1974). No estudo realizado por Farber, a doenca em
pares de gémeos monozigoticos apresentou padrao similar em relacdo a idade
de inicio, padrdo de distribuicdo da doenca, gravidade e curso clinico. Esta
similaridade ndo foi encontrada em pares concordantes dizigoticos. A diferenca
importante encontrada nas taxas de concordancia entre pares de gémeos
monozigoticos e dizigoticos, sugere que a hereditariedade possui um papel
causal relevante na apresentacao e distribuicdo da doenca. O fato de que nem
todos os gémeos monozigoticos foram concordantes em relacdo a ocorréncia
de psoriase indica que fatores ambientais também sao relevantes. Os estudos

genéticos sugerem que a psoriase possui forma de heranca multifatorial. Isto



implica em um mecanismo poligénico. Se um individuo possui a quantidade
necessaria de fatores genéticos, ele possui uma probabilidade para o
desenvolvimento de psoriase. Uma vez que esta possibilidade esta presente,
os fatores ambientais irdo determinar a manifestacdo da doenca (Farber & Nall
1974).

Lomholt (1964), em seu estudo nas ilhas Faroe examinou quase 2/3 da
populacdo desta ilha, e, entre 10 984 habitantes, relatou que 2,8% tinham
psoriase. Naquele ambiente climéatico desfavoravel observou as idades mais
precoces de inicio de doenca ja descritas: idade média de inicio no sexo
masculino de 13 anos, e no sexo feminino, 12 anos. Lomholt sugeriu que,
quanto mais precocemente a psoriase se inicia, mais importantes sao 0s
fatores ambientais envolvidos no desencadeamento da mesma.

Farber e Nall (1974), em um estudo epidemiolégico em que a historia
natural da psoriase foi avaliada em 5 600 pacientes encontraram uma idade
média de inicio de 27,83+ ou — 0,38 (mediana de 24, variando de 1 a 82 anos).
Nesta amostra, 10% tinham inicio antes de 10 anos, 35% antes de 20 anos, e
58% antes de 30 anos. A doencga ocorreu com frequéncia similar em ambos os
sexos, entretanto houve um percentual maior de pacientes do sexo feminino
com inicio antes dos 30 anos. Em 36% dos casos, houve ocorréncia familial de
psoriase. Aproximadamente ¥ dos pacientes que relataram psoriase em um ou
mais membros de suas familias iniciaram o quadro de psoriase antes dos 30
anos.

Henseler e Christophers (1985) realizaram um estudo epidemiol6gico
com 2 147 pacientes de uma Unica instituicdo. Neste estudo, foi observada

uma curva bimodal de inicio de doenga, com um primeiro pico entre 16 e 22



anos de idade e um segundo entre 57 e 60 anos. O primeiro grupo constituiria
o tipo | de psoriase, com curso clinico mais grave (recaidas frequentes, maior
freqiéncia de acometimento ungueal, envolvimento corporal extenso) Estes
autores concluiram que apenas a psoriase tipo | possuiria marcadores HLA
relacionados, e a psoriase tipo Il ndo possuiria padréo de heranca definido. Na
verdade, aparentemente, a genética da psoriase € bem mais complexa, pois
marcadores de HLA também tém sido relacionados a psoriase do tipo I, e,
além disso, genes que confeririam protecdo ao desenvolvimento da doenca
tém sido identificados recentemente (Cassia 2006). Assim, fatores ainda
desconhecidos poderiam estar envolvidos no desenvolvimento da doenca em
um individuo, fazendo com que um padrao de heran¢a ndo seja perceptivel.

Swanbeck et al. (1995), analisaram a idade de inicio em 11.366
pacientes psoriasicos. Os pacientes investigados apresentaram idade de inicio
similar aquela dos familiares afetados. A curva de idade de inicio apresentou
um pico dominante na puberdade, e mais dois picos, aos 30 e 50 anos. Os
autores consideraram seus dados compativeis com o conceito de trés tipos
diferentes de psoriase, diferindo na idade de inicio, e herdados através de
genes diferentes. Estes trés grupos tenderiam a se sobrepor, o que tornaria
dificil diferencid-los com base apenas na idade de inicio da doenca.

Ferrandiz et al. (2002) em um estudo observacional multicéntrico na
Espanha, observaram que os pacientes com psoriase com inicio antes de 30
anos apresentaram valores de PASI ( “ Psoriasis Activity and Severity Index”)
mais altos, e também apresentaram uma necessidade significativamente maior
de medicamentos sistémicos para o controle da doenca, quando comparados

com agueles cuja doenga se iniciou de forma mais tardia. Neste estudo a idade



média de inicio de doenca foi 29,1 anos, mais tardia que em outros paises da
Europa ocidental, onde a prevaléncia de psoriase € mais alta.

A etiologia da psoriase ainda € desconhecida. Tanto fatores ambientais
como genéticos estdo aparentemente envolvidos. Estudos independentes
localizaram os genes de susceptibilidade a psoriase em 15 cromossomos
diferentes. A associacdo mais forte foi descrita para o locus psors 1 no
cromossomo 6p21.3. O segmento PSORS 1 esta contido dentro de um bloco
de DNA na regido do MHC de classe | (Céassia et al. 2007). A associacdo de
varias classes de antigenos de HLA | e Il foi investigada de forma extensa em
varios grupos étnicos (quadro 3-1). Esta pesquisa dos antigenos de HLA
associados com psoriase pode ajudar ndo apenas a esclarecer quais seriam 0s
genes de susceptibilidade a doenca, mas também sua patogénese. Alguns
residuos polimérficos nos tipos de HLA ligados a psoriase teriam a capacidade
de se ligar e apresentar os antigenos relacionados a esta, pela conformacgéo de
“bolsos” na molécula de HLA, determinando o tamanho e a carga do antigeno
ligado (Roitberg-Tambour 1994).

Uma associacdo altamente significativa entre o HLA Cw6 e a psoriase

tem sido relatada repetidamente, como pode ser observado no quadro 3-1.



Quadro 3-1. HLA classes | e Il associados a psoriase vulgar em estudos

populacionais

B*57 (9.11) T
Cw*0602 (4.04) T

DQB1*0303 (4.65) t
DRB1*0701 (4.51) t

Autor e Ano | Pais n c HLA classe | (RR) | HLA classe Il (RR) Haplétipo (RR)
Ikdheimo et | Finlandia | 70 200 | Cwé (20.8) DR7 (3.7) A2B13Cw6DR7DQA1*0201 (10.6)
al. 1996 DQA1*0201 (6.7) A1B17CwW6DR7DQA1*0201 (5.3)
Gonzaga et Brasil 22 142 Cw6 (10.0) -
al. 1996 B17 (10.1)
B13 (6.8)
Enerback et | Suécia 201 77 Cw*06
al. 1997
Shiou-Hwa Taiwan 76 238 DRB1*0701 (6.4) DRB1*0701DQA1*0201
etal. 1998 DQB1*0201 (5.8)
Tai-Gyu et Corea 84 98 Al (17.0) DRB1*07 (5.9) A30B13Cw*0602DRB1*07
al. 2000 A30 (5.5) DRB1*10 (26.4) DQA1*02DQB1*02
B13 (5.6) DQA1*02 (6.2) DPB1*1701(21.0)
B37 (30.3) DPB1*1701(24.6)
Cw*0602 (36.0) DQB1*02 (2.5) A1B37Cw*0602DRB1*10
DQA1*01DQB1*05 (17.7)
Kundakgi et Turquia 100 201 A30 (4.5) DR7 (3.16) T -
al. 2002 cw3 @2.7) T DR14 (2.18) t
Cwb (14.3) T DQ8 (7.13) t
Luszczek et Polonia 102 123 Cw6* (18.73) -
al. 2002
Xue-Jun et China 166 204 A*26 (2.36)T -
al. 2003 B*13 (2.34)t
B*27 (3.49)t
Cw*0602 (4.2)T
Xue-Jun et China 189 | 273 DQA1*0201 (3.36) T | -
al. 2004 DQA1*0104 (2.33) t
Szczerkows Polonia 78 70 Cw6* (5.67)
ka et al 2004
Cardoso et Brasil 60 100 DRB3*02 (2.14) DRB1*0102 DQB1*05 (5.44)
al. 2005 DRB1*0102(5.44) DRB1*0701 DQB1*03 (9.0)
Yang et al. China 138 149 A*26 (3.42) T DQA1*0104 (2.86) T | A*26 B*27 Cw*0602 DRB1*0701
2004 B*27 (25.14) t DQA1*0201 (2.98) t DQA1*0201 DQB1*0701/02

A*26 DRB1*0701/02
DQA1*0201 DQB1*0303

N= numero de pacientes; c= nimero de controles; RR= Risco relativo; T RC= raz&do de chances
Adaptado de Céssia et al. 2007

Estudos de associacdo também definiram o alelo HLA-Cw6 como um fator que

predispde a psoriase tipo | (quadro 3-2) e a exacerbacdo com infeccdes

estreptocdcicas (Gudjonsson et al. 2002; Capon 2004).
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Quadro 3-2. Estudos populacionais nos HLAs classes | e Il associados com

psoriase vulgar do tipo |

Autores e Ano Pais n c HLA classe I(RR) | HLA classe Il (RR) Haplétipo (RR)
Schmitt-Egenolf Alemanha | 47 Ext. - DRB1*0701/02 DRB1*0701/02 DQA1*0201
etal. 1993 DQA1*0201 DQB1*0303
DQB1*0303
Schmitt-Egenolf | Alemanha | 90 147 Cwé DQB1*0303 Cw6B57 DRB1*0701/02
et al. 1996 B57 DQA1*0201
DQB1*0303 (26)
Shiou-Hwa et al. | Taiwan 53 238 - DRB1*1401(3.5) DRB1*1401DQA1*0101
1998 DQB1*0503 (6.4)
Vejbaesya et al Tailandia 67 140 | A*0207 DQB1*0303 A1B57DRB1*0701
1998 B46 DQA1*0201DQB1*0303
B57 A2B46DRB1*0901
DQA1*0301DQB1*0303
Tai-Gyu et al. Corea 62 98 B37 (42.8) DPB1*1701 (33.7) A30B13Cw*0602DRB1*07
2000 Cw*0602 (58.5) DQA1*02DQB1*02
(19.2)
Kastelan et al. Croacia 44 139 Cw*0602 (14.45) DR7 (15.09) -
2000
Kastelan et al. Croacia 50 140 - DRB1*0701 (5.83) Cw*0602B57DRB1*0701
2003 DQA1*0201 (6.12) “ 3?QA1*0201DQ81*0201
DQB1*0201 (3.29)
DQB1*0303 (7.51)
Choonhakarn et | Tailandia 95 300 | A*01(4.4) T DRB1*0701 (3.4) t A*30 B*13 Cw*0602
al. 2002 . DRB1*07DQB1*02
A*0207 (4.3) t 6.1 t
A*30 (8.0) t
. A*0207 B*4601 Cw*01
B*08 (4.3) 1 DRB1*09DQB1*0303
B*13 (2.5) T (3.9t
*,
B4601 (2.6) 1 A*01 B*57 CW*0602
B*57 (5.8) t DRB1*07DQB1*0303
Cw*01 (2.0) T (.3)
Cw*0602 (9.7) T
Kundakgi et al. Turquia 68 201 | A30(1.17) t DR7 (3.55) T
2002 B50 (1.21) t
Cw6 (15.6)
Xue-Jun et al. China 123 204 Cw*0602 (5.21) t - -
2003
Yang et al. China 113 149 - - A*26-B*27
2004 DQA1*0201DQB1*0303

DRB1*0701/02DQA1*0104

DRB1*0701/02DQB1*0303

A*26DRB1*0701
DQA1*0201DQB1*0303

N=nUmero de pacientes; c=ndmero de controles; RR=Risco relativo; Ext=externo;TRC=razao

chances

Adaptado de Cassia et al. 2007.
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3.1.3 FATORES DESENCADEANTES

Fendmeno de Koebner

Em 1876, Heinrich Koebner descreveu o surgimento de lesdes na pele
nao-envolvida em pacientes com psoriase como conseqiéncia de trauma.
Estes pacientes haviam desenvolvido psoriase em sitios de escoriacoes,
tatuagens e mordidas de cavalo (Apud Weiss et al. 2002). Este fenbmeno é
observado em aproximadamente 25% dos pacientes com psoriase (Boyd
1990). As lesbes de psoriase também podem ser induzidas por outras formas
de lesdo cutanea, p.ex. queimadura solar, erup¢do morbiliforme por droga, ou
exantemas virais. O periodo de laténcia entre o trauma e 0 surgimento das
lesbes cutaneas € usualmente 2-6 semanas (van de Kerkhof 2003). Ocorre
com maior freqiéncia no inverno que no verdo, o que esta relacionado
provavelmente a melhora da psoriase nos meses mais quentes do ano,
sobretudo em paises de clima mais frio ou temperado (Weiss et al. 2002). Pode
ser induzido em um individuo susceptivel utilizando-se uma grande variedade
de técnicas experimentais, todas as quais causam lesdo predominantemente
epidérmica e inflamacao dérmica (Powles et al.1990). Ha evidéncias sugerindo
que a injecao intradérmica de soro de pacientes em recuperacao de psoriase
ativa possui um efeito inibitério no fenbmeno de Koebner, além de uma acéo
cicatrizante nas lesdes ativas de psoriase (Stankler 1969).

Melski et al. (1983), em um estudo onde foram avaliados 1253 pacientes
em tratamento com fotoquimioterapia, observaram que 33% dos pacientes
apresentavam fendmeno de Koebner. O inicio precoce da psoriase e multiplas
modalidades terapéuticas foram ambos associados de forma independente a

lesbes desencadadeadas por trauma cutaneo. Dentre os pacientes tanto com
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inicio antes dos 15 anos de idade e tratamento prévio com quatro ou mais tipos
de terapia, 75% relataram fenbmeno de Koebner, comparados com apenas 5%
dos pacientes com inicio apos os 30 anos e nenhuma terapia prévia. Os
autores sugeriram que este possa estar relacionado a doenca de inicio precoce
e que estes pacientes sejam portadores de uma doenca mais susceptivel de

apresentar recaidas.

Estresse psicologico

Segundo Fortune (2005), as indicacdes de uma ligacao entre estresse e
psoriase vém dos proprios pacientes uma vez que 37 a 88% deles acreditam
que o estresse ou alteracdes psicoldgicas sejam um fator na manifestacéo da
sua condicdo. Mais recentemente, 0 conceito de estresse no contexto da
psoriase se desenvolveu para incluir ndo apenas eventos significativos da vida,
mas também estresses crbnicos, recorrentes, de baixo grau, ou problemas
diarios, que ocorrem em grande parte como resultado da prépria doenca, que é
cronica e muitas vezes desfigurante.

Em um dos maiores estudos, envolvendo aproximadamente 6000
pacientes na Noruega, Zachariae et al. (2004) examinaram relatos de estresse
associado a inicio e atividade da doenca em pacientes e membros de varias
associacfes nacionais de psoriase: 71% dos membros das associacdes de
psoriase e 66% dos pacientes examinados referiram exacerbacdo da psoriase
em épocas de estresse. Os pacientes que se disseram “reativos a estresse”
possuiam maior probabilidade de ser do sexo feminino, ter historia familial de
psoriase, maior gravidade de doenca, e uma reducdo maior da qualidade de

vida relacionada a psoriase.
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Em um estudo caso-controle, realizado na Italia, Naldi et al. (2001)
investigaram 73 pacientes com psoriase gutata aguda. Eventos estressantes
nos seis meses anteriores ao diagnostico foram fatores de risco significativos
para o inicio da psoriase, neste grupo.

Vérias tentativas foram feitas para identificar o tempo entre a experiéncia
de estresse psicoldgico e a expressao de doenca psoriase. Devrimici-Ozguven
et al. (2000) observaram que, quando comparados com 0s controles, pacientes
com psoriase experimentaram mais estresse nos 3 meses anteriores ao inicio
da doenca.

Picardi et al (2003) em um estudo comparativo de pacientes com
psoriase (n=40) e pacientes com outros diagnosticos dermatolégicos em que
fatores psicossométicos ndo sdo significativos (n=116), n&o encontrou
diferencas em termos tanto do nimero de eventos estressantes ou da natureza
dos eventos experimentados pelos dois grupos (Apud Fortune 2005). Como no
estudo realizado por Naldi et al, houve uma tendéncia nao significativa para os
pacientes com psoriase gutata terem experimentado mais eventos
estressantes que os controles (Naldi et al. 2001).

Em alguns estudos prospectivos que examinaram a influéncia do
estresse psicoldgico nas manifestacdes da doenca e na eficacia do tratamento
sugeriram que o estresse psicologico na forma da preocupacdo patoldgica
pode ser implicado na resposta da psoriase ao tratamento. Fortune (2003)
observou pacientes submetidos a um protocolo de fotoquimioterapia (PUVA).
Os resultados sugeriram que os pacientes que foram classificados como muito
preocupados tinham uma chance muito menor de atingir uma resposta

satisfatéria que aqueles pouco preocupados. Este resultado permaneceu
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constante mesmo quando gravidade da doenca, tipo de pele, sexo, ansiedade,
depresséao, idade e duracdo de atividade da doenca foram controlados. Este
achado nos da uma evidéncia importante do impacto deletério do estresse
psicolégico na resposta da psoriase ao tratamento. Em outro estudo, pacientes
mais jovens possuiriam uma taxa maior de exacerbacdo relacionada ao
estresse, que poderia ser de até 90% (Nyfors 1975).

Varios estudos tentaram esclarecer as vias entre os fatores psicolégicos
e 0s eventos biolégicos que levariam ao processo patoldégico na psoriase.
Dentre estas vias, 0 eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) é frequentemente
considerado uma das vias maiores através da qual o sistema nervoso central
exerce controle sobre o sistema imune em situacdes de estresse. Ha cada vez
mais evidéncias que corroboram a nocao de que uma reatividade inapropriada
do eixo HHA em sua resposta a um estimulo pode ter um impacto na resposta
individual contra doenca fisica e estresse psicologico importante (Richards
2005).

Ha evidéncias em seres humanos e animais experimentais de que o

estresse poderia suprimir ou melhorar a funcado imunoldgica, dependendo de
sua natureza e das variaveis imunolégicas em questdo. Schimidt-Ott et al.

(1998) compararam pacientes com psoriase (n=15), dermatite atopica (n=15) e
controles saudaveis (n=15). Os participantes completaram a mesma tarefa
estressante. Os resultados pos-estresse mostraram aumentos nos numeros de
linfécitos T circulantes (CD8+/CD11b+/CD16-) nos pacientes com psoriase e
dermatite atOpica quando comparados com controles saudaveis. Houve
aumento nas células natural killers nos trés grupos. Estes achados sugerem

que o estresse induz alteracbes no numero de linfocitos T citotoxicos, e isto
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poderia estar associado a uma exacerbacédo da psoriase. Ja foi documentado
que o estresse induzido pela ansiedade levaria a uma resposta de linfocitos T

Helper 1, o que por sua vez poderia desencadear psoriase (Maes et al. 1998).

Infeccbes

As infeccOes tém sido reconhecidas ha muito tempo como fatores de
desencadeamento ou de exacerbacédo da psoriase. A frequéncia com a qual
isto ocorre varia, contudo, nos diferentes estudos, de 15 a 76% (Krueger 1984).

O surto de psoriase gutata frequentemente ocorre 1-2 semanas apos
uma infeccdo estreptocOcica aguda. Entre pacientes com psoriase gutata
aguda, 56 a 85% tém evidéncia de doenca estreptocécica precedente
(Christophers & Mrowietz 1999).

A proteina M estreptococica € um fator de viruléncia usualmente
expresso pelos Streptococcus B hemoliticos dos grupos A, C e G. Caracteriza-
se por repeticdes de estruturas espiraladas em a- hélice e varios agregados de
repeticdbes de sequéncias de aminoacidos quase idénticas. As ceratinas
epiteliais compartiiham esta estrutura com a Proteina M, e uma extensa
homologia de aminoacidos foi relatada entre a proteina M e as queratinas 16 e
17 (Gudjonsson et al. 2003). Nenhuma destas esti presente na epiderme
normal, mas ambas estdo muito aumentadas na placa de psoriase (Lago et al.
2007).

Acredita-se que uma reacao cruzada entre a proteina M e a ceratina
epidérmica desempenhe um papel na patogénese da psoriase, provavelmente

ao nivel das células T.O papel dos streptococcus 3 hemoliticos e da proteina M
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no desencadeamento da psoriase gutata foi confirmado em muitos estudos
(Naldi et al. 2001; Leung et al.1995; Telfer et al. 1992).

As toxinas bacterianas também poderiam funcionar como
superantigenos, que podem se ligar de forma inespecifica as moléculas do
MHC (“major histocompatibility complex”) da classe Il e estimular as células T
que expressam segmentos V[3 especificos do receptor de células T (Leung et
al. 1993).

Em relacdo a psoriase crbnica, alguns estudos recentes tém
demonstrado que estas bactérias poderiam possuir um papel na piora do
quadro cutaneo.

Em um estudo retrospectivo (N=369) aproximadamente 30% dos
pacientes com psoriase cronica relataram que haviam notado piora de sua
doenca relacionada a faringite (Gudjonsson et al. 2001). Os mesmos autores
realizaram um estudo prospectivo, onde 208 pacientes com psoriase em placas
e 116 controles foram acompanhados por um ano. Estes autores observaram
que 0s pacientes com psoriase apresentaram sintomas de faringite e infeccédo
por streptococcus B hemoliticos com freqiéncia significativamente maior que
os controles. Além disto, houve piora do PASI correlacionada com os episodios
de infeccdo somente nos casos em que streptococcus 3 hemoliticos proteina M
positivos (Gudjonsson et al. 2003).

A infeccdo pelo HIV também agrava a psoriase ainda que a frequéncia
da doenca néo esteja aumentada nos pacientes HIV positivos (van de Kerkhof
2003). A dermatite psoriasiforme pode ser a primeira manifestacdo clinica da

infecgéo pelo HIV (Christophers & Mrowietz 1999).
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Medicamentos

Vérias substancias foram descritas como desencadeadoras de psoriase,
em patrticular litio, B-bloqueadores, antimalaricos e interferon. A retirada rapida
de corticéides pode induzir psoriase pustulosa, assim como surtos de psoriase
em placas (Christophers & Mrowietz 1999). Ha relatos esparsos de piora da
psoriase com anti-inflamatorios néo- esteroidais, mas na maior parte dos

pacientes estas drogas possuem um pequeno impacto (van de Kerkhof 2003).

Consumo de alcool e tabagismo

Consumo aumentado de alcool e uma incidéncia maior de tabagismo
foram associados com psoriase (van de Kerkhof 2003). Poikolainen et al.(1990)
observaram que pacientes psoridsicos do sexo masculino relataram maior
ingesta de &lcool que os controles, antes e apds o inicio da doenca cutanea.
Contudo os mesmos autores realizaram um estudo com pacientes do sexo
feminino, e ndo conseguiram demonstrar que o alcool seria um fator de risco,
uma vez que as pacientes com psoriase ndo relataram uma ingesta superior a
dos controles (Poikolainen et al. 1994). Raychaudhuri e Gross (2000), n&o
encontraram correlacdo entre a gravidade da psoriase (percentual de
envolvimento corporal e remissdo) e o consumo de alcool. Assim, o papel do

consumo de alcool nesta doenca permanece obscuro.
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3.1.4 PATOGENESE

Ha uma grande quantidade de evidéncias de que a psoriase seja uma
doenca auto-imune mediada por células T do tipol, como o diabetes ou a
esclerose multipla (Lowes 2004). O foco nos linfécitos T veio com a observagéo
de que as lesdes de psoriase melhoravam em pacientes em uso de
ciclosporina (Fradin 1990; Lago et al. 2007). Além disto, os linfocitos T e
macréfagos surgem nos infiltrados dérmicos das lesdes de psoriase antes do
desenvolvimento de alteragbes significativas na epiderme (Uyemura et
al.1993). Os fatos de que o transplante de medula éssea alogenéico leva a
resolucdo de lesdes de psoriase persistentes e que esta doenca pode se
desenvolver em pacientes previamente nao-psoriasicos que recebam uma
doacdo de medula 6ssea de doador com psoriase também apontam nesta
direcédo (Lowes 2004).

O envolvimento dos linfécitos T na patogénese da psoriase pode ser
descrito como uma sequéncia de trés eventos principais: ativacao inicial dos
linfécitos T, a migracdo dos linfécitos T para a pele, e 0s varios papéis
desempenhados pelas citocinas liberadas pelos linfécitos T e outras células.
Uma vez no sitio de inflamacéo, os linfécitos T ativados encontram o antigeno
iniciador, e liberam citocinas T helper tipo 1 (Thl), que possuem um papel
central na expressdo fenotipica da psoriase (Mehlis 2003). As principais
citocinas Thl envolvidas na patogénese da psoriase séo: IFN- vy, IL-2, e TNF-a.
A IL-2 estimula a proliferacdo de linfécitos T, e o tratamento com IL2 esta
associado com surtos de psoriase (Lee et al. 1988). O IFN-y pode inibir a

apoptose de ceratindcitos pelo estimulo da expressdo da proteina anti-
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apoptose Bcl-x nestas células. Isto provavelmente contribui para a
hiperproliferacdo dos ceratinécitos observada nas lesbes de psoriase (Mehlis
2003). O TNFa pode promover psoriase de varias formas, como atraves do
aumento da proliferacdo de queratindcitos e do estimulo da producédo de
citocinas proé-inflamatoérias pelos linfocitos T e macrofagos, de quimiocinas
pelos macrofagos, e de moléculas de adesdo pelas células vasculares
endoteliais (Goffe & Cather 2003). Além disso, as citocinas Thl causam a
liberacdo de citocinas de outras células, produzindo uma cascata de
mediadores quimicos (Mehlis 2003). Nas respostas imunolégicas normais, 0s
antigenos sdo eliminados pela ativacdo das células T na pele e entdo a
resposta cessa. Na psoriase, a infiltracdo de células T e a resposta efetora
persistem cronicamente. O acumulo de linfécitos T e células dendriticas
maduras em torno dos vasos da derme podem funcionar como um tecido
linféide secundéario na pele e, portanto, perpetuar a resposta imunoldgica
celular no local (Lew et al. 2004).

Ao mesmo tempo, é possivel que mecanismos da imunidade inata
também estejam alterados e colaborem para a imunopatogenia da psoriase. As
células natural killer (NK) sdo células efetoras da imunidade inata. Elas
possuem na sua superficie receptores tipo-imunoglobulina (KIR). Os receptores
KIR séo especificos para as moléculas HLA classe |, sendo que alguns KIR
tém ligantes MHC classe | bem definidos (Céssia 2006).

Alguns estudos genéticos recentes correlacionaram combinacdes
de genes KIR e HLA com o prognéstico de diversas doencas. Alguns dados
sugerem que a doenca pode ser modificada por interacdes especificas do KIR

com seu ligante, mais do que a capacidade de resposta das células NK ou T.
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Associacoes com diferentes combinacbes HLA-KIR, envolvendo tanto KIR
inibitérios quanto de ativacdo, tém sido descritas. Alguns trabalhos relatam a
associacdo de determinados KIR e alelos HLA-C com o0 aumento da
susceptibilidade a psoriase vulgar e a artrite psoriasica (Bachelez 2005).
Hiperplasia e alteragdo na diferenciacdo dos ceratindcitos sao as
caracteristicas classicas das lesdes de psoriase. A populacdo de células
proliferativas esta aproximadamente dobrada na psoriase, onde o ciclo celular
€ mais que 8 vezes mais curto (36 versus 311 horas). A producado diaria de
ceratindcitos nas lesdes psoriasicas é aproximadamente 28 vezes maior que
na epiderme normal. Esta hiperproliferacdo dos ceratindcitos € estimulada

pelas citocinas liberadas tanto pelos linfécitos T como pelos proprios

ceratindcitos (Krueger & Ellis 2005).

3.1.5 CARACTERISTICAS CLINICAS

A les@o caracteristica da psoriase € a placa eritematodescamativa bem
delimitada. O tamanho da lesdo pode variar de papulas puntiformes até placas
gue cobrem uma grande superficie corporal.

O sinal de Auspitz é uma caracteristica especifica da leséo
eritematodescamativa da psoriase. Ocorre qguando as escamas sado removidas
mecanicamente da placa. Apés alguns segundos, pequenas goticulas de
sangue surgem na superficie eritematosa, em virtude da hiperpapilomatose
(van der Kerkhof 2003).

O tipo mais comum de psoriase é a psoriase em placas, ou psoriase
vulgar. As lesGes ocorrem em placas de formato arredondado ou oval, e sédo
encontradas comumente nos cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regido sacra e

umbigo. Outra forma de doenca € a psoriase gutata, que se caracteriza pelo
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desenvolvimento subito de pequenas lesdes de psoriase, redondas, no tronco
e na regidao proximal das extremidades. Estes pacientes podem apresentar
resolucdo espontanea apos alguns meses ou podem desenvolver psoriase
vulgar. A maior parte dos pacientes que apresenta um quadro de psoriase
gutata eventualmente desenvolve psoriase vulgar.

Quando a psoriase afeta as pregas cutaneas, incluindo axilas, virilhas e
pescoco, € chamada psoriase flexural ou invertida. Estas lesdes sao
tipicamente eritematosas, brilhantes, sem descamacdo (Christophers &
Mrowietz 1999).

A eritrodermia psoriética se caracteriza por um envolvimento total ou
quase total da pele pela psoriase em atividade. O eritema generalizado é a
caracteristica mais importante, e a descamacdo usualmente € menos
proeminente quando comparada com a psoriase em placas. Esta forma pode
se apresentar de forma abrupta, como eritema generalizado, ou evoluir
lentamente a partir de psoriase em placas pré-existente. Alguns dos fatores
desencadeantes ja descritos foram infeccdo, drogas e retirada subita de
corticoterapia (Christophers & Mrowietz 1999; van der Kerkhof 2003 ).

As alteracbes ungueais sdo freqlientes na psoriase, com prevaléncia
que varia de 12 a 82% na literatura (Carneiro et al. 2000; Mallbris et al. 2005).
As alteracfes ungueais caracteristicas na psoriase sao pitting, onicélise,
maculas amareladas e hiperceratose subungueal. A incidéncia destas
alteracbes varia significativamente entre o0s estudos. Existe uma alta
associacdo, de 90 a 95%, entre artrite psoriatica e psoriase ungueal. Pitting e
onicélise foram a combinacdo mais frequiente de alteracées em alguns estudos

(Farber & Nall 1974). No entanto, de Jong et al. (1996), em um estudo
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realizado através de questionario aplicado em 1 728 pacientes, observaram
como combinacdo de alteracbes mais frequente, pitting e onicodistrofia, em
47,8% dos pacientes. Estes mesmos autores encontraram uma associacao
nitida entre duracéo das lesGes cutaneas de psoriase e a psoriase ungueal
Quanto maior a duracéo das lesdes, maior a frequéncia da psoriase ungueal.
Dois estudos retrospectivos realizados no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) mostraram os dados clinicos e
epidemiolégicos da populacdo de pacientes com psoriase do hospital. Dos
pacientes cadastrados no HUCFF entre 1993 a 1997, 106 tiveram o diagndstico
clinico e histopatolégico de psoriase, sendo que 82% tinham comprometimento
ungueal, 71% tinham a forma em placas, e em torno de 20% tinham a forma
eritrodérmica (Aslanian et al. 2005). Entre 1998 a 2000, 85 novos pacientes
avaliados através de revisdo de prontuario tiveram o diagnostico de psoriase; a
forma clinica mais prevalente foi a em placas (42%), seguida da eritrodérmica
(33%) e da pustulosa (26%). A forma artropatica foi encontrada em 16,5% dos
pacientes. A alta percentagem de pacientes eritrodérmicos ou com psoriase
pustulosa refletiu o perfil de pacientes atendidos em hospitais universitarios. A
freqUiéncia abaixo daquela esperada, quando se leva em conta a prevaléncia
da doenca e volume mensal de pacientes atendidos no Servico de
Dermatologia, decorre provavelmente destes dados terem sido obtidos atraves
de revisdo de prontuarios, o que exclui todos os pacientes diagnosticados em
outros centros, cujos laudos histopatolégicos ndo constam na base de dados

informatizada (Pinheiro et al. 2002).
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Comprometimento articular

Uma parte dos pacientes com psoriase desenvolvera um forma de
artrite inflamatodria conhecida como artrite psoriasica (APs), que contribui de
forma significativa para a reducdo da qualidade de vida dos pacientes com
psoriase. A prevaléncia da APs ndo é bem definida devido a falta de
reconhecimento e nao-diagnostico. Estimativas de sua prevaléncia entre 0s
pacientes com psoriase variam de 6% a 39% (Gelfand 2005; Myers 2006).

A artrite psoriasica se apresenta com 0s aspectos caracteristicos de
inflamagé&o articular, incluindo edema, eritema e calor, em uma ou mais
articulacdes, manifestando-se ao final de forma poliarticular assimétrica. Moll e
Wright (1973) dividiram a artrite psoridsica em cinco subgrupos de pacientes. A
artrite oligoarticular assimétrica é forma mais frequente (70%). O envolvimento
se inicia pelas articulacdes dos dedos das maos e dos pés, com sinovite da
bainha dos tendbes dos flexores e artrite dos dedos, levando ao quadro de
dactilite ou “dedos em salsicha”. A progressdo é lenta. Quadros de
envolvimento simétrico similar a artrite reumatoide ocorrem em 15% dos casos
de artrite psoriasica. Nestes casos ha envolvimento de articulagbes maiores
como os joelhos e tornozelos, os punhos e as metacarpofalangeanas. A artrite
das interfalangeanas distais (tipica da doenca), a artrite mutilante e a forma
axial (espondilite e sacroileite) correspondem a 5% dos casos cada uma. O
curso clinico é variavel, desde sintomas leves que ndo requerem nenhuma
terapia até uma artrite grave incapacitante. Varios padrées de envolvimento
axial podem ser identificados. Alguns casos parecem ser indistinguiveis da

espondilite anquilosante, com envolvimento simétrico da coluna, incluindo as
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articulacbes sacro-iliacas. Esses pacientes sdo em geral HLA B27 positivos e
queixam-se de dor e rigidez na coluna. Em outro grupo, o envolvimento axial é
assimétrico e nem sempre acompanhado de sacroileite, que quando presente
pode acometer apenas uma articulacdo. Um numero consideravel de pacientes
evolui com artrite erosiva e alteracdes funcionais, necessitando de tratamento
sistémico. Tenosinovites e entesites também fazem parte do quadro de artrite
psoriasica, e podem ocorrer mesmo na auséncia de artrite, o0 que pode levar a
confusdo com fibromialgia ou lesdo por esforco repetitivo (Christophers &
Mrowietz 1999; Myers 2006).

Em 75 a 85% dos pacientes, a artrite se segue ao
desenvolvimento das lesGes cutdneas, em média nos 10 anos subseqlentes, e
no restante, se desenvolvera simultaneamente, ou mesmo antes do
desenvolvimento do quadro de psoriase (Roberts et al.1976).

A artrite psoriasica pode ser vista em todos os tipos de lesGes de pele,
entretanto ha maior freqiiéncia e gravidade da artrite nos pacientes com lesdes
cutaneas disseminadas.

Um trabalho publicado em 2005 mostrou o perfil de 106 pacientes
acompanhados no ambulatério de dermatologia do HUCFF: a idade média na
época do diagnéstico foi de 48 anos, 24% dos pacientes tiveram o diagndstico
de artrite psoriasica, sendo os joelhos (57%) e as pequenas articulagbes das
maos (56%) e pés (50%) os locais mais acometidos. Em todos os pacientes
com artrite, observaram-se alteracdes ungueais. A psoriase pustulosa foi
observada em 41% dos pacientes com artrite e em 9% dos pacientes sem

acometimento articular (Aslanian et al. 2005).
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Prurido

O prurido é uma queixa freqliente entre os pacientes psoriasicos. Em um
estudo realizado por Koo (1996), em que 599 pacientes foram entrevistados
pelo telefone e através de questionario, o prurido esteve presente em 55% dos
pacientes e foi o fator de impacto psicosocial e de interferéncia com o dia-a-dia
em comum entre todos os pacientes. Gupta et al. (1988) observaram que 55 de
82 (67%) dos pacientes hospitalizados com psoriase se queixaram de prurido
moderado ou grave. Estes mesmos autores demonstraram que muitos
pacientes psoriasicos com prurido sdo deprimidos. Yosipovitch et al. (2000)
examinaram as caracteristicas do prurido na psoriase utilizando um
questionario estruturado (n=101) e 84% dos pacientes apresentavam prurido.
Neste estudo, a temperatura ambiental foi um fator diario importante, sendo o
calor um fator de agravamento do prurido. Os autores consideraram que a alta
prevaléncia e intensidade do prurido nesta populacdo estudada poderia estar
relacionada as altas temperaturas durante todo ano no local onde o estudo foi
realizado (Singapura). Curiosamente, 23% destes pacientes relataram que um
banho quente aliviava o prurido.

Em estudo realizado no HUCFF/UFRJ com 61 pacientes, observou-se
que 26,23% (16) ndo apresentaram prurido, 37,7% (23) referiram prurido
moderado e 36,07% (22) intenso. Tanto a analise clinica quanto histologica
destes pacientes foi muito semelhante. A quantificacdo histomorfométrica dos
mastocitos na derme papilar das lesées revelou um aumento significativo
destas células nas amostras de pacientes com prurido (p=0,003). Da mesma
forma, houve também uma correlacdo significante entre o numero de

mastocitos e a intensidade do prurido (Aradjo 2006).
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Nakamura et al. (2003) também correlacionaram prurido com um
aumento de mastécitos, encontrando ao nivel ultraestrutural sinais de ativacéo
destas células (projecdes aumentadas e alteracbes de granulos especificos).
Esses autores também observaram uma inervacdo mais rica na derme
superficial e na epiderme quando comparada com a pele sem prurido. Esse
achado sugere que pacientes com psoriase pruriginosa seriam mais
vulneraveis a estimulos extrinsecos e intrinsecos apos estimulacao das fibras
C. A inervacéo cutanea em condi¢cOes patoldgicas pode ser afetada por muitos
fatores, tais como o grau de desenvolvimento das lesfes cutaneas. De fato,
existe uma tendéncia em muitos pacientes com psoriase pruriginosa de
referirem prurido mais intenso nas lesbes novas, e ndo naquelas totalmente
desenvolvidas. Homogeneizados de pele de pacientes com prurido
apresentaram niveis mais altos de NGF (“nerve growth factor”), quando
comparados com aqueles sem prurido. Este mediador poderia, entdo, ser
responsavel pelo aumento da inervacdo, e sua fonte seriam 0s proprios
queratinécitos hiperproliferativos.

A SP (substancia P) € um importante neuropeptideo liberado pelas fibras
nervosas sensitivas em resposta a estimulos enddgenos (estresse) e exdgenos
(leséo) (Farber et al. 1986). A SP esta relacionada a mudltiplas respostas
celulares, como vasodilatacdo, degranulagcdo de mastécitos, inflamacgéo
neurogénica, ativacdo de macréfagos e neutréfilos, e modulagédo da liberacdo
de citocinas. Quando aplicada na pele, a SP é capaz de induzir prurido (Barnes
et al. 1986). Um aumento das fibras nervosas SP-imunoreativas tem sido
observado em certas doencas inflamatérias como a psoriase, a dermatite

atopica e o prurigo nodular, motivo pelo qual a SP esta implicada na
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fisiopatologia destas doencas e do prurido (Jarkivallio et al. 2003; Liang et
al.1998).
Associacao entre psoriase e doencas sistémicas

Acredita-se que as doencas cardiovasculares (infarto do miocardio,
embolia pulmonar, acidentes cerebrovasculares) ocorram com maior frequéncia
em pacientes com psoriase. Em um estudo em que foram revisados os
prontuarios de 127.706 pacientes com psoriase leve e 3854 com psoriase
grave, 0s autores encontraram prevaléncia maior de diabetes, hipertenséo,
dislipidemia, obesidade e tabagismo nos pacientes com psoriase, quando
comparados com a populacdo em geral (Neimann 2006).

Infiltragdo gordurosa, inflamacdo periportal e necrose focal, foram
observados com maior frequiéncia nas biopsias hepaticas dos pacientes com
psoriase antes do inicio da terapia com metotrexato, quando comparado com
0s controles (Zachariae & Sogaard 1973). Nos pacientes com psoriase, a
administracd@o cronica de metotrexato esta associada com um risco significativo
de dano hepético, enquanto doses similares de metotrexato em pacientes com
artrite reumatéide ndo possuem este potencial hepatotéxico (van de Kerkhof
2003).

3.1.6 TRATAMENTO

Avaliacdo da gravidade da doenca

A terapia da psoriase dependera da gravidade da doenca e extensao do
acometimento clinico, e inclui tanto o controle dos surtos agudos como a
manutencdo em longo prazo de uma doenca de evolucdo cronica. H& pelo
menos duas interpretacfes para como a gravidade da doenca € definida na

psoriase. O método utilizado habitualmente pelas agéncias reguladoras
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americanas e companhias farmacéuticas, define a gravidade apenas de acordo
com o percentual de superficie corporal envolvido (psoriase grave € definida
como mais de 10% da superficie corporal envolvida) (Krueger et al. 2000). O
PASI pode ser utilizado como método de se avaliar a gravidade do
acometimento cutaneo. Seu calculo é feito baseado na medida das lesbes de
psoriase a partir das quatro variaveis clinicas mais importantes: area
comprometida, eritema, infiltracdo e descamacdo. Nesta escala o corpo
humano ¢é dividido em: cabeca, tronco, membros superiores, membros
inferiores, correspondendo respectivamente a 10, 30, 20 e 40% de toda a
superficie cutanea (Fredriksson & Pettersson 1978). Uma forma alternativa de
se avaliar estes pacientes também inclui a superficie corporal envolvida, mas
também acessa o impacto na qualidade de vida (i.e. variando de nenhum efeito
na doenca leve a efeitos de deterioracdo na doenca moderada a grave),
localizacdo das lesbes (se em areas visiveis como face ou maos, na doenca
mais grave) e disposicdo do paciente em aceitar efeitos colaterais dos
medicamentos que possam alterar o estilo de vida pessoal (maior disposi¢cao

indica doenca mais grave) (Krueger et al. 2000).

Terapias topicas

7

Como uma regra geral, o tratamento tépico € utilizado para tratar
psoriase leve e localizada, enquanto a fototerapia ou terapia sistémica sdo em
geral reservadas para formas mais disseminadas ou graves. Contudo, a
fototerapia ou a terapia sistémica (isoladas ou combinadas com tratamento
topico) podem ser utilizadas para a psoriase leve quando o paciente nao

responde ao tratamento topico.
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Os emolientes sdo um importante tratamento adjuvante no tratamento
da psoriase em placas. Agem através da hidratacdo e amolecimento da
superficie descamativa e hiperceratosica das placas. Particularmente Uteis sé&o
0s emolientes contendo agentes ceratoliticos tais como o acido salicilico.
Muitas vezes estas preparacdes agem também aumentando a penetracdo da
medicacao topica utilizada (Scheinfeld 2004).

Os corticoides topicos ainda séo prescritos com muita frequiéncia, pois a
doenca apresenta uma resposta rapida ao seu uso. Contudo, seu uso continuo
no tratamento da psoriase pode resultar em efeitos colaterais graves. Os mais
comuns ocorrem no local da aplicacdo, levando a atrofia cutanea, estrias e
telangiectasias. Uma das maiores complicacbes dos corticéides topicos é a
taquifilaxia, onde a resposta terapéutica cessa de ocorrer conforme o
tratamento é continuado e, além disso, pode ocorrer um agravamento do
quadro na sua retirada (Aaronson & Lebwohl 2004; Cristophers & Mrowietz
1999).

O calcipotrieno (Daivonex®) é um analogo da vitamina D3 que se liga a
receptores seletivos da vitamina D em Vvarios tipos celulares importantes na
patogénese da psoriase, inibindo a hiperproliferacédo e a diferenciacdo anormal
dos ceratinécitos, caracteristicos das lesGes psoriasicas (Lebwohl 2005). A sua
eficacia clinica € comparavel ou melhor que dos corticoides tépicos ou do
ditranol. O calcipotrieno possui, porém alguns efeitos colaterais dermatolégicos,
como eritema perilesional e queimacao nas areas de aplicacdo. O calcitriol
(Silkis®) possui estes efeitos em um uma freqiéncia menor, contudo € um
pouco menos eficaz, sendo indicado sobretudo para utilizacdo na face e zonas

intertriginosas (Korver et al. 2007). Devido ao inicio de acado relativamente
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lento, estes agentes frequentemente séo utilizados em associacao a corticoides
nas semanas iniciais do tratamento. Em nossa realidade, o custo muitas vezes
limita a nossa prescricdo destes agentes, que S80 pouco acessiveis para
grande parte dos pacientes em acompanhamento no HUCFF.

O coaltar € um produto da purificacdo do carvéo, e tem sido utilizado
para tratar doencas cutaneas ha 2000 anos. Age através de suas propriedades
ceratoplasicas, antiacantoticas, fotossensibilizadoras e vasoconstritoras. Na
psoriase, suprime a sintese de DNA e reduz a taxa de mitose na epiderme. E
uma opcao terapéutica relativamente segura e eficaz para a psoriase. Seu
potencial carcinogénico € controverso, mas estudos em humanos néo
conseguiram demonstrar um aumento na incidéncia de carcinoma, apesar de
seu uso nos ultimos 75 anos. O regime de Goeckerman modificado, onde o
coaltar € aplicado a noite nas placas de psoriase, e 0 paciente se expde ao Sol
pela manha é eficaz na maior parte dos pacientes com psoriase vulgar em 3-4
semanas e € capaz de induzir remissdes de longa duracdo. Este regime é
utilizado com muita frequiéncia em nossos pacientes. Os derivados de alcatréo
tiveram seu uso muito reduzido na Europa apés o surgimento dos analogos de
vitamina D, pois sdo medicac¢des cuja utilizacao € bastante incémoda, pelo fato
de serem irritantes e poderem manchar a pele e as roupas do paciente.
Terapias mais recentes como calcipotriol e tazaroteno sdo mais eficazes que
coaltar, porém sdo mais caras e nem sempre disponiveis (Thami & Sarkar
2002).

O tazaroteno é um retindide tépico que se liga especificamente ao
receptor do &cido retindico (RAR), sem afinidade pelo receptor X retindico

(RXR). Liga-se especificamente os subtipos (3 e y de RAR e acredita-se que
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reduza a inflamacido e cause diferenciacdo epidérmica. E utilizado muitas
vezes em associacdo com corticoides, para minimizar seu efeito irritativo. Seu

custo limita sua utilizacdo em nossa realidade (Aaronson & Lebwohl 2004).

Terapias de uso sistémico

A fototerapia com ultravioleta B (UVB) e fotoquimioterapia com
ultravioleta A (UVA) apds a ingesta ou tratamento topico com psoraleno sao
duas modalidades terapéuticas classicas e eficazes para pacientes com
psoriase moderada a grave (van de Kerkhof 2003). Os efeitos colaterais do
tratamento com UVB sdo queimacéo e fotossensibilidade. O PUVA aumenta a
incidéncia do carcinoma espinocelular, e, em menor grau, do melanoma
maligno. Outros efeitos menos importantes sdo envelhecimento cutaneo
prematuro, nausea, cefaléia e queimacao (Aaronson & Lebwohl 2004).

O metotrexato € a terapia sistémica de primeira linha para a psoriase e é
altamente eficaz para doenca grave. Porém seus efeitos colaterais graves
restringem seu uso a doenca grave resistente a tratamentos tdpicos e
foto(quimio)terapia, ou situacdes em que esta esteja contra-indicada ou
indisponivel. Na verdade, como o metotrexato é um tratamento disponivel, e os
pacientes possuem dificuldades para a realizacdo de fototerapia, este
medicamento tende a ser utilizado com grande frequéncia. Age pela inibicdo da
enzima dihidrofolato redutase através de um mecanismo competitivo,
resultando em reducédo da sintese de folatos. Isto leva a inibicdo da sintese de
DNA e da sintese de proteina. Embora o metotrexato cause uma inibicdo
temporéria da proliferacdo dos queratinécitos durante as primeiras 24hs apés
uma dose terapéutica, € improvavel que esta inibicdo seja relevante para seu

modo de agdo na psoriase. Provavelmente, seu efeito nos linfocitos circulantes
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e cutaneos é clinicamente mais relevante. E uma droga eficaz para todas as
variantes clinicas de psoriase. Possui efeitos colaterais significativos (quadro 3-
3), devendo ser utilizada de forma criteriosa, conforme as indicacdes ja citadas.
Além disso, 0 paciente deve ser monitorado cuidadosamente durante seu uso
(van de Kerkhof 2003).

No inicio dos anos 60, modificacbes na molécula de vitamina A
resultaram na descoberta da primeira geracdo de retindides. Pesquisas
posteriores levaram o desenvolvimento da segunda geracdo de retindides, os
retindides monoaromaticos, etretinato e seu metabdlito livre, o acitretin. O
acitretin é um tratamento eficaz e muito utilizado atualmente no tratamento da
psoriase. Um dos grandes problemas dos retindides sistémicos é sua
teratogenicidade, e mulheres em idade fértil devem realizar contracepcao por
até dois anos ap06s a interrupcdo de seu uso. O acitretin estd indicado na
psoriase grave, que ndo responde adequadamente a fotoquimioterapia e ao
tratamento tépico. Pode ser utilizado como monoterapia no tratamento da
psoriase eritrodérmica ou pustulosa, porém possui uma eficacia limitada na
psoriase cronica em placas. O tratamento combinado com foto(quimio)terapia
e/ou analogos de vitamina D3 resulta em uma melhora substancial da resposta
clinica. A eficacia terapéutica méxima € atingida em apo6s 2-3 meses. O
paciente deve ser acompanhado quanto aos possiveis efeitos colaterais, que
podem afetar a tolerabilidade deste farmaco (Christophers & Mwietz 1999).

A ciclosporina € um undecapeptideo ciclico que foi isolado do fungo

Tolypocladium inflatum. Seu mecanismo de acdo se baseia na sua ligacéo

com a ciclofilina, e o complexo ciclofilina-ciclosporina inibe a calcineurina. Isto

faz com que ocorra a inibicdo da resposta antigénica de linfécitos T helper e
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reducdo na secrecao de IL-2 e interferon y (Aaronson & Lebwohl, 2004). A
eficacia da ciclosporina foi demonstrada em todas as variantes de psoriase,
incluindo psoriase ungueal e artropatia psoriatica (Lago 2007). A melhora é
observada em algumas semanas. A ciclosporina esta indicada na psoriase
grave em que terapias convencionais (tratamentos tépicos, fotoquimioterapia,
acitretin, metotrexato) s&do contra-indicadas ou ineficazes. Possui efeitos
colaterais graves, que devem ser monitorados de forma adequada durante o

tratamento (quadro 3-3) (van de Kerkhof 2003).

Quadro 3-3. Medicamentos sistémicos: efeitos adversos mais comuns e exames para
acompanhamento.

Drogas Efeitos adversos Exames laboratoriais Categoria
na gravidez
Metotrexato Hepatoxicidade, nauseas, vomitos, cefaléia, Testes de fungéo hepética, X
reativacdo de reagOes fototdxicas, estomatite Hemograma com contagem de
ulcerativa, mielossupressao, anemia, plaguetas, funcéo renal, bidpsia
pneumonite, fibrose pulmonar, indugéo de hepatica quando a dose de 1,59
linfomas, teratogenicidade € atingida
Acitretin Teratogenicidade, hepatotoxicidade, B-HCG, peffil lipidico, testes de X
hiperostose, hiperlipidemia, efeitos fungdo hepatica, hemograma
mucocutaneos, hiperlipidemia, alopecia, com contagem de plaquetas,
artralgias, mialgias, pseudotumor cerebral funcao renal, creatina

fosfoquinase

Ciclosporina Toxicidade renal, hipertenséao, sintomas Testes de fungao renal, perfil C
gastrointestinais, sintomais gripais, lipidico, monitoracéo da presséo
hipertricose, hipertrofia gengival arterial, hemograma com

contagem de plaquetas,

dosagem de magnésio e potassio

Adaptado de Lebwohl 2005. Categorias na gravidez: C inclui drogas cujo risco ndo pode ser
descartado devido a dados insuficientes. X inclui drogas que estdo absolutamente contra-
indicadas na gravidez devido aos riscos fetais comprovados sdo maiores que possiveis
beneficios
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Conforme a patogénese da psoriase se torna mais conhecida, novas
estratégias sado desenvolvidas, de forma direcionada aos diferentes pontos da
cascata de eventos que levam a psoriase. Estes pontos incluem: interrupcéo
da migracao linfocitaria para a epiderme e a derme; inibicdo da apresentacéo
de antigeno e subseqiente ativacdo e proliferacdo de células T; prevencéo da
producdo e liberacdo de citocinas Thl apds a ativacdo das células T;
antagonismo direto acdo das citocinas Thl e aumento da resposta Th2
(Kormeili et al. 2004) A terapia biolégica foi desenvolvida a partir deste
conhecimento, e representa atualmente uma alternativa no tratamento da
psoriase, sobretudo para os pacientes em que ja se esgotaram as alternativas
de terapia sistémica.

O quadro 3-4 sintetiza os principais agentes biolégicos em uso

atualmente, e seu mecanismo de acao

Quadro 3-4. Principais agentes biolégicos em uso atualmente.

Medicamento | Mecanismo de a¢éo

Alefacept Interfere com a funcdo das células apresentadoras de antigeno, inibindo a

ativagdo das células T

Efalizumab Inibe a adesao entre as células T e o endotélio
Etanercept Bloqueia a acdo do TNFa
Infliximab Bloqueia a acdo do TNFa

Adaptado de Luka 2006.
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4 MATERIAL E METODOS

Este estudo foi realizado através da avaliacao clinica por exame fisico e
entrevista de dezembro/2003 a outubro/2006. E um estudo observacional,
clinico-epidemiolégico, do tipo transversal (seccional) (Klein 2003) e foi
aprovado pelo comité de ética em pesquisa do HUCFF em 11/12/2003,
processo nimero 177/03.

Foram avaliados: histérico da doenca, tratamentos topicos e sistémicos
utilizados, doencas associadas, uso de medicamentos, prurido (presenca,
intensidade e frequéncia), historia familial e fatores desencadeantes através de
questionario.

A morfologia e a extensdo do acometimento clinico atual foram
avaliadas clinicamente, e, quantificados através do PASI, enquanto o
comprometimento articular foi avalido pelo interrogatério dirigido e pelo exame
das articulagdes sintoméaticas.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a faixa
etaria de inicio da doenca: psoriase tipo | (inicio antes de 30 anos) e psoriase

tipo Il (inicio ap6s 30 anos).
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Os parametros de gravidade comparados entre os dois grupos foram:
e Historia de internacao
e Episodios de eritrodermia
e Uso de medicacfes sistémicas
e Histéria de remissdo, independente de uso ou ndo de
medicamentos
e Duragdo da maior remissao
e Prurido: presenca, frequéncia e intensidade
o PASI
e Doenca articular

Foram utilizados os seguintes critérios de incluséo:

a. Pacientes de ambos os sexos
b. Idade a partir de 12 anos
C. Diagnéstico clinico e/ou histopatologico de psoriase com ou sem

comprometimento articular.
Foram utilizados os seguintes critérios de exclusao:
a. Idade inferior a 12 anos

b. Paciente ndo colaborativo
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Metodologia Estatistica

A analise descritiva dos dados foi realizada e os dados foram expressos
como frequiéncias, no caso de variaveis categoricas, e, como médias com seus
respectivos desvios-padrdes, no caso de variaveis continuas.

Para comparacfes das variaveis continuas entre os diferentes grupos de
faixa etaria de inicio da doenca (até 30 anos ou maior de 30 anos) foi usado o
teste U de Mann-Whitney. As variaveis dicotdbmicas ou categoricas foram

comparadas entre esses grupos utilizando-se o teste qui-quadrado.
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5 RESULTADOS

Foram entrevistados e examinados 259 pacientes portadores de
psoriase no periodo de dezembro de 2003 a outubro de 2006.
e A idade média dos pacientes foi de 48, 40 anos (dp 13,98)
enquanto a mediana foi de 49, 83 anos (14,41 — 79,58 anos)

e O PASI médio foi 8,03, a mediana 5,40 (dp 8,71).

Tabela 5-1. Dados descritivos de todo o grupo de pacientes com psoriase:
Idade e PASI

ldade PASI
validos 257 259
indisponivel 2 0
Média 48,40 8,03
Desvio padrao 13,98
Mediana 49,83 5,40
Minimo 14,41 ,00
Maximo 79,58 60,00
Percentis 25 38,91 2,30
50 49,83 5,40
75 58,52 10,60
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e A idade média de inicio da doenca cutanea foi de 35,72 anos
(dp14,64), e a mediana 34,00 anos.

e A média do tempo de evolucéo foi de 13 anos, e a mediana 10
anos.

e A média do maior periodo de remissao foi de 41,10 semanas (dp

96,76), com mediana de 8,00 semanas.

Tabela 5-2. Dados descritivos de todo o grupo de pacientes com psoriase:

tempo de evolucéo, idade de inicio da doenca e maior periodo de remissao

Tempo de Inicio da Maior periodo de
evolugao doenca remisséo
(anos) (idade) (semanas)
Validos 257 257 225
N&o-validos* 02 02 34
Média 13,01 35,72 41,10
Desvio 9,28 14,64 96,76
Padréao
Mediana 10,00 34,00 8,00
Minimo 1,00 2 , 00
Maximo 45,00 74,00 780,00
Percentis | 25 6,0 24,00 , 00
50 10,00 34,00 8,00
75 18,00 47,00 52,00

* Pacientes para 0s quais este dado nao esteve disponivel
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Dados por Sexo
O sexo masculino foi representado por 147 pacientes (56,8%) e o

feminino por 112 (43,2%).

Gréfico 5-1. Distribuicdo por sexo de todo o grupo de pacientes com psoriase

feminino
(112) 43,2%

masculino
(147) 56,8%

N&o houve diferenca significativa entre os dois sexos quanto ao tempo

de evolucéo e idade média dos pacientes.

Tabela 5-3. Tempo de evolucéo e idade média, divisdo por género de todo o

grupo de pacientes com psoriase

Sexo Tempo de Evolucdo Idade
Feminino | 13,10 (dp 9,70) 46,00 (dp14,82)
Masculino | 12,95 (dp 8,98) 50,26 (dp13,03)

41



As pacientes do sexo feminino apresentaram um inicio de doenca mais

precoce (p<0,05), e PASI significativamente menor (p<0,05). Houve também

uma tendéncia nao estatisticamente significativa das pacientes do sexo

feminino a apresentarem um tempo maior de remissdo e uma menor utilizacdo

de medicacdes sistémicas (vide tabela 5-4).

Tabela 5-4. Dados de todo o grupo dos pacientes com psoriase, distribuicéo

comparativa por sexo

Parametros

Idade de inicio da doenca (anos)

Média do maior periodo de remisséao

(semanas)

PASI

Uso de Medicagdes sistémicas

Sexo
feminino
33,58
(dpl6, 11)
46,87

(dp 92,24)
6,39

(dp 6,52)
0,84

(dp 0,91)

Sexo
Masculino
37,37
(dp13, 21)
36,40
(dp100, 42)
9,27

(dp 6,39)
1,04

(dp 0,98)

valor

0, 029

0, 101

0, 012

0, 960
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e Com relagdo a cor, 51% (132) dos eram pacientes brancos, 16,2% (42)
negros, 27% (70) pardos e 0,4% (1) amarelo, em um total de 245
pacientes.

e Este dado nado esteve disponivel para 14(5,4%) pacientes

(desconhecido).

Grafico 5-2. Distribuicdo por cor de todo o grupo de pacientes com psoriase

desconhecido
amarelo (14) 5,4%
pardo (01) 0,4%

(70) 27,0%

branco
(132) 51,0%

negro
(42) 16,2%

O comprometimento articular esteve presente em 30,8% (80/259) dos
pacientes. A distribuicdo de seu inicio (anterior, concomitante ou posterior) esta

colocada no grafico 5-3.

Gréfico 5-3. Distribuicdo do inicio da doenca articular de todo o grupo de

pacientes com psoriase

posterior
(60) 75,0%

anterior
(07) 8,8%

concomitante
(13) 16,3%
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Historia clinica

e Ocorreram episédios de eritrodermia em 29,7% (77/259) dos
pacientes

e Internacdes relacionadas a doenca em 20,5% (53/259).

Tratamentos prévios
Os tratamentos prévios utilizados pelos pacientes estdo descritos na

tabela 5-5:

Tabela 5-5. Medicamentos topicos

Medicamentos Tépicos | (n=259) %

Analogos de vitamina D3 | (45) 17,4%

Derivados de alcatréo (163) 62,9%
Corticoides (155) 59,8%
Emolientes (166) 64,1%
Tazaroteno (6) 2,3%

Em termos de fototerapia, 43/259 pacientes ja haviam utilizado PUVA

(16,6%) e 4/259 pacientes UVB (1,5%).
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Os medicamentos utilizados pelos pacientes para tratamento da

psoriase (além do oxsoralen naqueles que realizaram fototerapia) foram:

Tabela 5-6. Medicamentos sistémicos utilizados por todo o grupo de pacientes

com psoriase

Medicamentos | (n=259) %
Metotrexato (124) 47,8%
Ciclosporina (29) 11,2%
Retinodide (37) 14,3%
Corticéide (46) 17,8%
Dapsona (13) 5,0%
Pentoxifilina (04) 1,5%

Doencgas Associadas
Os pacientes foram questionados quanto as seguintes patologias associadas:

Tabela 5-7. Doengas associadas em todo o grupo de pacientes com psoriase

Doencas (n=259) %
Associadas

Diabetes mellitus | (26) 10%
Alcoolismo (08) 3,1%
Depressao (61) 23,6%
Dislipidemia (63) 24,3%
Hipertensao (83) 32,0%
Hepatopatia (13) 5,00%
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Histdria familial
e Dentre os 259 pacientes, 26,6% (69/259) apresentavam histéria

familial de psoriase.

Tabela 5-8. Histéria Familial em todo o grupo de pacientes com psoriase

Histéria familial (n=259) %

Psoriase (69) 26,6%
Diabetes (70) 27,0%
Alcoolismo (18) 6,90%
Depressao (15) 5,80%
Dislipidemia (30) 11,6%

Hipertensao

(84) 32,4%
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Prurido
Duzentos e quarenta e um pacientes foram questionados em relacédo ao
prurido, e em 77,17% (186) deles o sintoma estava presente. Dezoito pacientes
nao foram questionados a respeito deste sintoma devido a sua entrada mais
precoce no estudo.
O prurido foi considerado:
e Leve a moderado em 44,81% (108/241).

e Intenso em 32,36% (78/241).

Gréfico 5-4. Distribuicdo de 241 pacientes com psoriase em relagdo ao prurido

ausente
(55) 22,9%

intenso
(78) 32,3%

leve / moderado
(108) 44,8%
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O grupo que apresentava prurido se compunha de 186 pacientes. A frequéncia
do prurido foi:

e diaria em 48,38% (90/186).

e semanal em 18,27% (34/186).

e esporadica em 22,58% (42/186).
Este dado néo esteve disponivel para 10,75% (20/186) dos pacientes que
apresentavam prurido.

néo pesquisados
(20) 10,8%

esporéadico diario
(42) 22,6%

(90) 48,4%

semanal
(34) 18,3%

Gréfico 5-5. Distribuicdo de todo o grupo de pacientes com psoriase e prurido

guanto a freqléncia deste sintoma
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e Os valores relatados por 173 pacientes quando questionados em
uma escala visual graduada de 1 a 10 em relacdo ao prurido

estdo sumarizados no grafico 5-6.

25-

20

percentual 157

de pacientes

10+

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

escala visual do prurido

Gréfico 5-6. Escala visual de prurido: distribuicdo percentual de 173 pacientes

com psoriase e prurido
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Fatores desencadeantes da psoriase
O fendbmeno de Koebner foi considerado desencadeante de psoriase por
31,3% (81) dos pacientes; o fator emocional, por 82,2% (213); enquanto a

faringite foi referida por 10,4% (27).

Tabela 5-9. Fatores desencadeantes de psoriase em todos os 259 pacientes

com psoriase estudados

Fatores desencadeantes | (n=259) %

Fen6meno de Koebner (81) 31,3%
Fator emocional (213) 82,2%

Faringite (27) 10,4%
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localizacao

Distribuicdo das lesdes cutaneas

A distribuicdo das lesGes quanto a morfologia esta sumarizada no grafico 5-7.

Gréfico 5-7. Distribuicdo das lesGes na superficie cutanea em todos os 259

pacientes com psoriase estudados: localizacdo e percentual de pacientes com

les&o por sitio
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Morfologia das lesdes

A distribuicdo quanto a morfologia esta resumida na tabela 5-10.

Tabela 5-10. Morfologia das lesfes: distribuicdo em todo o grupo de pacientes

com psoriase estudados

Morfologia (n=259) %
Placas e gutata (09) 3,91%
Placas e eritrodérmica (02) 0,86%

Eritrodérmica e pustulosa | (01) 0,43%

Placas e pustulosa (01) 0,43%
Placas (198) 86,08%
Gutata (15) 6,52%
Eritrodérmica (4) 1,73%
Desconhecida (29) 11,19%
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Dados descritivos: psoriase tipo | e tipo I

Foram incluidos na andlise comparativa quanto a idade de inicio da

doenca 257 pacientes. Para 2 pacientes nao foi disponivel a idade de inicio da

doenca.

Distribuicéo por género

A populacao dos pacientes do tipo | se compunha de:
e Total de 102 pacientes.
e 52,9% (54) do sexo feminino.

e 47,1% (48) do sexo masculino.

Gréfico 5-8. Composicao por género do grupo de pacientes com
psoriase do tipo |

masculino
(48) 47,1%

feminino
(54) 52,9%
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O grupo dos pacientes do tipo Il se compunha de:
e Total de 155 pacientes
e 37,4% (58) do sexo feminino

e 62,6% (97) do sexo masculino

Gréfico 5-9. Composicdo por género do grupo de pacientes com

psoriase do tipo Il

feminino
(58)37,4%

masculino
(97)62,6%

Esta distribuicdo apresentou diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).
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A distribuicdo por cor dos dois grupos foi similar, e estd resumida nos
graficos 5-10 e 5-11. Esta caracteristica ndo foi pesquisada (desconhecido) em

5,9% (06/102) dos pacientes do tipo I, e 5,0% (08/155) do tipo II.

Grafico 5-10. Distribuicdo por cor no pacientes com psoriase tipo |

desconhecido
(06)5,9%

branco

pardo
(56)54,9%

(26)25,5%

negro

(14)13,7%

Grafico 5-11. Distribuicdo por cor nos pacientes com psoriase tipo Il

desconhecido (08) amarelo (01) 1%
5%

pardo (43) 28% branco (76) 49%

negro (27) 17%
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As tabelas 5-11 e 5-12 resumem os dados referentes a idade e tempo

de evolucédo, nos diferentes grupos.

Tabela 5-11. Idade nos grupos de pacientes com psoriase tipo | e tipo Il

Idade Tipo | Tipo Il

Média 38,20 55,43
Mediana | 37, 74 55, 30
Dp 11,93 10,12
Minimo | 14,41 33,27

Maximo | 64,75 79,58

Dp: desvio padréo

Tabela 5-12. Tempo de evolucéo nos pacientes com psoriase tipo | e tipo Il

Tempo de evolugao | Tipo | Tipo ll
Média 16,98 10, 60
Mediana 16,00 10, 00
Minimo 2,00 1,00

Maximo 45,00 44,00
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Dados comparativos: psoriase tipo | e tipo Il
Parametros de gravidade: Eritrodermia, internacdo, remissao, uso de
medicamentos sistémicos, PASI

Na tabela 5-13 estdo comparados os dados referentes aos dois grupos
quanto a presenca ou ndo de episédio(s) de eritrodermia, internacdo, remisséo

e uso de medicamentos sistémicos (Ssim ou nao).

Tabela 5-13. Comparacao entre parametros de gravidade entre os dois grupos

de pacientes com psoriase tipo | e tipo Il.

Eventos Tipo | Tipo Il p

(n=102) (n=155) valor

Eritrodermia (37) 36,3% (40) 25,8% 0, 073
Internacao (22) 21,6% (31) 20,0% O, 761
Remisséo (57) 62% (72) 54,1% 0, 244

Uso de medicamentos sistémicos | (67) 65,7% (92) 59,4% 0, 307

Presenca de artropatia (30) 29,4% (50) 32,3% 0, 630

Podemos observar uma tendéncia nos pacientes do tipo | a ter
apresentado episodios de eritrodermia, e a utilizacdo de medicamentos
sistémicos. Estes pacientes apresentaram também uma tendéncia maior a
apresentar remissoes. Estas diferencas, contudo, ndo foram estatisticamente
significativas (p>0,05). Nao houve diferenca entre os dois grupos quanto a

presenca de artropatia e internacao.
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Os pacientes do tipo | apresentaram um valor médio de PASI um pouco
maior que aqueles do tipo Il, uma duracdo um pouco maior na média de seu
maior periodo de remissdo e uma meédia um pouco maior de uso de
medicacbes sistémicas, vide tabela 5-14. Estes resultados, contudo nao

atingiram significancia estatistica.

Tabela 5-14. Dados comparativos entre pacientes com psoriase tipo | e Il:

remissdo. PASI e uso de medicacfes sistémicas

Parametros Tipo | Tipo Il p

(n=102) (n=155) valor

Média do maior periodo de remissao* | 42,17 40, 35 0, 082

(dp) (64, 40) (114, 14)

PASI 8, 81 7,39 0,179
(dp) (9,25) (8, 25)

Uso de Medicacdes sistémicas 1,04 0, 89 0, 207
(dp) (0,98) (0, 94)

*unidade do tempo de remissdo: semanas.
Dp: desvio padrdo
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Medicamentos de uso tépico
Em relacdo aos medicamentos de uso topico, os dados comparativos

estao colocados na tabela 5-15.

Tabela 5-15. Uso de medicamentos topicos, dados comparativos entre

pacientes com psoriase tipo | e Il.

Medicacao Tipo | Tipo Il p
(n=102) (n=155) valor
Anélogos (24) 23,5% (21) 13,5% 0, 039

da vitamina D3
Tazaroteno (02) 2,0%  (04) 2,6% 0, 747
Derivados de alcatrdo | (62) 60,8% (100) 64,5% 0, 544
Corticoides (67) 65,7% (87)56,1% 0, 126

Emolientes (69) 67,6% (96) 61,9% 0, 350

Podemos observar que os pacientes do Tipo | apresentaram um uso
significativamente maior de analogos de vitamina D3 (p<0,05), assim como

uma tendéncia ao maior uso de corticoides topicos.
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Fototerapia

Em relacéo a fototerapia, o PUVA foi utilizado por 18,6% (19/102)dos
pacientes tipo | e 15,5% (24/155) dos pacientes tipo Il ( p=0,509).

O UVB foi utilizado por apenas 2 pacientes (2%) do tipo | e 2 pacientes

do tipo Il (1,3%). (p=0,671).

Uso de Medicamentos Sistémicos
As drogas ja utilizadas pelos dois grupos estdo sumarizadas de forma

comparativa na tabela 5-16.

Tabela 5-16. Uso de medicamentos sistémicos, dados comparativos entre 0s

pacientes com psoriase tipo | e Il

Medicamento | Tipo | Tipo Il p

(n=102) (n=155) valor

Metotrexato (51) 50,0% (72) 46,5% 0, 577
Ciclosporina | (17) 16,7% (12) 7,7% 0, 027
Retinoide (15) 14,7% (22) 14,2% 0, 909
Corticoide (18) 17,6% (27) 17,4% 0, 963

Dapsona (06) 5,9%  (06) 3,9% 0, 455

Podemos observar que houve um maior uso significativo de ciclosporina

pelos pacientes do tipo | (p<0,05).
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Doencas associadas

As doencas associadas estédo colocadas na tabela a seguir:

Tabela 5-17. Doencas associadas, dados comparativos entre pacientes com
psoriase tipo | e Il no HUCFF/UFRJ Periodo: dezembro/2003 a outubro/2006

Doencas Associadas | Tipo | Tipo Il p
(n=102) (n=155) valor
Diabetes mellitus (06) 5,9%  (20) 12,9% 0, 068
Alcoolismo (03) 2,9%  (05) 3,2% 0, 898
Depressao (26) 25,5% (35) 22,6% 0, 592
Dislipidemia (19) 18,6% (44) 28,4% 0, 075
Hipertensao (22) 21,6% (60) 38,7% 0, 004

Houve uma prevaléncia maior de diabetes e hipertensao nos pacientes

com psoriase do tipo |l.

Historia Familiar

Tabela 5-18. Historia familiar de psoriase, dados comparativos entre pacientes

com psoriase tipo | e Il

Historia familiar Tipo | Tipo Il p

de Psoriase (n=102) (n=155) valor
Parente em 1° Grau | (18) 17,6% (30) 19,4% 0, 731
Qualquer familiar (21) 20,6% (31) 20,0% 0, 909
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Pode-se observar que nao houve diferenca entre os dois grupos quanto
a presenca de historia familiar de psoriase.
A histéria familiar referente as outras patologias pesquisadas esta

sumarizada na tabela a seguir:

Tabela 5-19. Histéria familiar comparada entre pacientes com psoriase tipo | e
Il

Doencas Tipo | Tipo Il p

(n=102) (n=155) valor

Diabetes mellitus | (29) 28,4% (41) 26,5% O, 727

Alcoolismo (08) 7,8%  (10)6,5% 0, 669
Depressao (10)9,8%  (05) 3,2% 0, 028
Dislipidemia (12) 11,8% (18) 11,6% 0, 970
Hipertensao (39) 38,2% 44) 28,4%( 0, 099

Os pacientes com psoriase do tipo | apresentaram uma prevaléncia

significativamente maior de histéria familiar de depressao (p<0,05).
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Prurido: Intensidade
Os dois grupos foram bastante semelhantes em relacdo a intensidade
de prurido. A amostra total incluida na analise comparativa do prurido foi de

241 pacientes.

Tabela 5-20: Intensidade de prurido comparada entre 241 pacientes com

psoriase tipo | e Il

Prurido: Tipo | Tipo Il p
Intensidade (n=92) (n=149) valor
Ausente (22) 23,9% (25) 16,7% 0, 196

Leve a moderado | (43) 46,7% (63) 42,2% 0, 745

Intenso (27)29,3% (51) 34,2% 0, 354

Prurido: FreqUéncia

Em relacdo a frequéncia do prurido, os pacientes com psoriase de inicio
tardio apresentaram este sintoma de forma didaria em um percentual
significativamente maior. A amostra total incluida na analise da freqiéncia do

prurido foi de 166 pacientes.

Tabela 5- 21: Frequéncia de prurido comparada entre 166 pacientes com

psoriase tipo | e Il

Prurido: Tipo | Tipo Il p
Frequéncia (n=65) (n=101) valor
Diaria (28) 43,07% (61) 60,3% 0, 032
Semanal (19) 29,2%  (17) 16,8% O, 137
Menos frequente que semanal | (18) 27,6%  (23) 22,7% 0, 475
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Fatores Desencadeantes

O fendmeno de Koebner teve tendéncia a ser fator desencadeante com
maior freqiéncia no grupo dos pacientes do tipo I, porém este dado nao
alcancou significancia estatistica. JA4 a faringite esteve presente de forma
significativamente superior no grupo dos pacientes do Tipo | (p<0,05). O
estresse esteve presente em uma freqiiéncia um pouco maior no grupo de
inicio tardio.

Tabela 5-22. Fatores desencadeantes, dados comparativos entre 257

pacientes com psoriase tipo | e Il

Fatores desencadeantes | Tipo | Tipo Il p

(n=102) (n=155) valor

Fenbmeno de Koebner (37) 36,3% (44) 28,4% 0, 183
Estresse (80) 78,4% (132) 85,2% 0, 165

Faringite (19)18,6  (08)5,2% 0, 001

64



Distribuicdo das lesdes

Os pacientes com psoriase tipo | apresentaram um acometimento
significativamente maior do tronco (p<0,05), enquanto os pacientes com
psoriase tipo Il apresentaram um acometimento significativamente maior de
regido sacra (p<0,05), e uma tendéncia a maior acometimento de joelhos e

cotovelos. Estes dados estdo sumarizados no gréafico 5-10 e na tabela 5-23.

Gréfico 5-12. Distribuicdo das lesbes cutaneas, dados comparativos

entre 257 pacientes com psoriase tipo | e Il
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Tabela 5-23. Distribuicdo das lesbes cutaneas: dados comparativos entre

pacientes com psoriase tipo | e Il

Localizacao Tipo | Tipo Il p
(n=102) (n=155) valor
Couro cabeludo | (63)61,8% (95)61,3% 0, 939
Tronco (68)66,7% (78)50,3% 0, 010
MMSS (54)52,9% (80)51,6% 0, 835
Cotovelos (52)51,0% (87)56,1% O, 418
MMII (58)56,9% (83)53,5% 0, 601
Joelhos (38)37,3% (72)46,5% O, 145
Palmo-plantar | (17)16,7% (18)11,6% 0, 248
Regido sacra | (19)18,6% (51)32,9% 0,012
Flexuras (10)9,8% (13)8,4% 0, 697
Mucosas (01)1,0% (03)1,9% 0, 545
Genitalia (8)7,8%  (13)8,4% 0, 876
Face (16)15,7  (21)13,5% O, 633
Unhas (35)34,3% (53)34,2% 0, 984
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Morfologia das lesdes

Tabela 5-24. Morfologia das lesGes, dados comparativos entre pacientes com
psoriase tipo | e Il

p=0, 006

Morfologia Tipo | Tipo Il

(n =93) (n=136)

Eritrodérmica | (02) 2,2% (01)0,7%

Eritrodérmica e | (01)1,1%

pustulosa

Gutata (12)12,9% (03)2,2%
Placas (70)75,3% (127)93,4%
Placas e (01) 0,7%
pustulosa

Placas e (02)2,2% (01)0,7%

eritrodérmica
Placas e (06)6,5% (03)2,2%

gutata
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7 DISCUSSAO

A psoriase €é uma doenca prevalente, cujas caracteristicas
epidemiolégicas em nosso meio ainda estdo sendo delineadas. Este trabalho é
representativo do grupo de pacientes em acompanhamento no HUCFF/UFRJ.

Nesta amostra, a idade média de inicio da doenca de 35, 72 anos
(dp14,64) maior que a maior parte dos estudos realizados em paises onde a
prevaléncia de psoriase é mais alta que no Brasil (Bandrup & Green 1964;
Lomholt 1964). Aparentemente, a idade de inicio da psoriase pode variar em
diferentes localizacdes geograficas, e acredita-se que quanto maior a
prevaléncia menor a idade média de inicio da psoriase nessa populacdo
(Ferrandiz 2002). Lomholt (1964) sugeriu que, quanto mais precocemente a
psoriase se inicia em uma populacdo, mais importantes sdo os fatores
ambientais envolvidos no desencadeamento da doenca. Assim, o inicio tardio
da psoriase em nossa populacdo também poderia estar relacionado ao clima
quente e ensolarado de nossa cidade durante a maior parte do ano.

A idade média de inicio da doenca para os pacientes do sexo masculino
foi 37, 37 anos (dp.13,21), e para as pacientes do sexo feminino foi 33,58
(dp16,11). Esta diferenca foi estatisticamente significativa. (p<0,05) A tendéncia
das mulheres ao desenvolvimento mais precoce da doenga foi relatada em
diversos estudos, e observada em nossa amostra (Farber & Nall 1974;

Gunawardena 1978; Holgate 1975; Kaur 1997).
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As pacientes do sexo feminino também apresentaram um valor médio de
PASI significativamente menor (p<0,05), e uma tendéncia a menor uso de
medicacfes sistémicas e a um maior periodo de remissdo. Nossas pacientes
apresentaram assim uma psoriase de menor gravidade, de acordo com o0s
parametros estudados. Este fato ndo possui paralelo na literatura, podendo
representar um achado especifico de nossa populacdo (Farber 1968;
Gunawardena 1978; Gupta 1995). Woodrow et al. (1975) observaram que o
HLA 17 foi mais comum em pacientes da sexo feminino, e sua presenca foi
associada a uma idade mais precoce de inicio da psoriase. Reich et al.(2002),
ao estudar polimorfismos dos genes codificando o TNFa, encontraram um
subtipo relacionado ao inicio precoce e ao sexo masculino, de forma
significativa. Podemos, entdo, sugerir que 0S géneros apresentam uma
variabilidade genética entre si, que poderia levar a manifestacbes fenotipicas
diferenciadas. Gupta (1995) relatou que, a psoriase possui um maior impacto
na qualidade de vida dos pacientes na faixa etaria de 18 a 45 anos, e que 0s
homens sofrem um grau maior de estresse relacionado ao trabalho devido a
psoriase. Estes autores ndo observaram uma diferenca entre os géneros
quanto a gravidade da doenca. Sampogna et al. (2006), em um estudo em que
foram avaliados pacientes internados, observaram que as mulheres acima de
65 anos apresentavam uma maior reducédo na qualidade de vida relacionada a
psoriase. Culturalmente, em nosso pais, as mulheres possuem uma maior
tendéncia a procurar auxilio médico e uma maior aceitacdo ao tratamento
instituido, o que poderia modificar o curso de uma doenca cronica como a

psoriase. Assim, nossos achados diferenciados com relacdo ao género podem
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representar uma interacao entre fatores genéticos e ambientais caracteristicos
de nossa populacéo.

A doenca articular esteve presente em 30,8% (80/259) pacientes sendo
que, em 75% destes (60/80), seu inicio foi posterior a doenca cutanea. Este
dado esta de acordo com a literatura, onde a maior parte dos pacientes
apresenta o inicio de doenca articular posterior ao da doenca cutanea. N&o
houve diferenca entre os pacientes de inicio precoce e tardio quanto a
prevaléncia de doenca articular.

A psoriase possui provavelmente uma heranca multifatorial e sua



ocorreram em 57,3% dos pacientes. Os pacientes do tipo | apresentaram uma
tendéncia a duracdo média do periodo de remissao maior do que aqueles cuja
doenca se iniciou tardiamente.

Os episodios de eritrodermia ocorreram em 29,7% dos pacientes, e
internacdes relacionadas a doenca em 20,5%, estes percentuais altos refletem
o fato de que a populacédo estudada € aquela em acompanhamento em um
hospital de referéncia.

O valor de PASI médio, contudo, foi de 8,03, com mediana de 5,40
demonstrando que, mesmo nesta populacdo, a maior parte dos pacientes
apresenta um acometimento que pode ser considerado de leve a moderado.
Os pacientes estudados apresentavam em média em tempo de evolucao de
13,01 anos, com mediana de 10 anos de evolugdo, o que é um periodo ja
significativo para que o curso clinico da doenga possa ser avaliado na maior
parte deles.

Observou-se uma tendéncia nos pacientes do tipo | apresentar histéria
de episddios de eritrodermia, remissdes e de utilizacdo de medicamentos
sistémicos. Estes pacientes também apresentaram um PASI médio um pouco
mais alto. As tendéncias observadas estdo de acordo com os dados da
literatura, onde a psoriase tipo | seria uma doenca mais grave, com maior
tendéncia a apresentar surtos de mais dificil controle, que, contudo
apresentaria mais remissdes. J4 a psoriase tipo Il teria uma evolu¢cdo mais
cronica (Henselers & Christophers 1985). A diferenca evolutiva entre os dois
grupos se refletiu na apresentagdo clinica, onde, nos pacientes do tipo | a
psoriase gutata e eritrodérmica foram mais frequientes, e naqueles do tipo Il a

forma em placas, de evolucdo cronica, (p<0,01). A psoriase em placas foi o
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tipo clinico mais prevalente em nosso grupo de pacientes, em acordo com o
descrito na literatura (Christophers & Mrowietz, 1999)

Os tratamentos topicos ja utilizados pela maior parte dos pacientes
refletem as praticas de nosso hospital. Destaca-se o0 alto percentual de
utilizacdo prévia de corticoides tépicos (59,8%), medicamentos estes
associados a altos indices de efeitos colaterais e complicacbes nos pacientes
com psoriase. Os analogos de vitamina D3 e o tazaroteno foram utilizados por
um numero relativamente baixo de pacientes, apesar de representarem 0
tratamento topico mais eficaz atualmente disponivel para psoriase (Aaronson &
Lebwhol 2004). Este fato se relaciona provavelmente ao custo destes produtos,
0 que 0s torna inacessiveis para a nossa populacdo. O fato de que os
pacientes do Tipo | apresentaram um uso significativamente maior de analogos
de vitamina D3 (p<0,05), assim como uma tendéncia ao maior uso de
corticéides topicos reflete provavelmente seu maior tempo de evolugdo de
doenca. Houve uma maior utilizacdo de ciclosporina pelos pacientes do tipo |
(p<0,05), que também poderia estar relacionado ao tempo de evolucéo.
Contudo, este fato poderia também decorrer de uma doenca de controle mais
dificil, uma vez que a ciclosporina € um medicamento de segunda linha, em
geral prescrito apenas apos o0 uso de metotrexato por longo periodo, ou em que
ndo houve resposta satisfatéria a este.

O PUVA também foi utilizado por um ndmero relativamente pequeno dos
pacientes estudados (16,6%), assim como o UVB (1,5%). A fototerapia também
tem seu acesso restrito pelo numero de vagas, além de exigir maior

disponibilidade de tempo para sua realizagéo.
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Observou-se que 47,8 % dos pacientes ja utilizaram metotrexato, o que
reflete o fato de que esta droga € a primeira opcéo para o tratamento sistémico
no HUCFF/UFRJ.

O diabetes esteve presente em uma taxa um pouco maior (10%) nesta
populacdo, uma vez que a prevaléncia de diabetes no Rio de Janeiro é de
7,5% na populacdo (Oliveira et al. 1989). Na cidade do Rio de Janeiro, a
prevaléncia de hipertensdo é 16,1%. (Carvalho 1983) Nos pacientes,
encontrou-se uma prevaléncia acentuadamente superior, de 32%. Este fato
poderia estar relacionado simplesmente ao fato de que o0s pacientes sdo
acompanhados em hospital universitario, representando uma amostra com
maior prevaléncia de co-morbidades. Contudo, estes nossos dados estdao de
acordo com o que vem sendo descrito na literatura recentemente, aonde
pacientes com psoriase representariam um grupo de risco cardiovascular mais
alto que a populagédo em geral (Neimann 2006). As doengas cardiovasculares
possuem um papel significativo como causa mortis na populacdo em geral,
sendo responsaveis por 55,3% da mortalidade relacionada a doencas cronica,
nao-transmissiveis no Brasil (Oliveira 2006). Assim, uma vez que estes
pacientes portadores de psoriase estdo sob o cuidado freqiente do
dermatologista, € importante instituir uma rotina para que estes fatores sejam
checados de forma periddica.

Houve uma prevaléncia significativamente maior de hipertensdo nos
pacientes com psoriase do tipo I, e uma tendéncia a uma prevaléncia maior de
diabetes, o que provavelmente reflete a distribuicéo etaria deste grupo.

A prevaléncia de dislipidemia varia de 8 a 33% na populacéo geral, de

acordo com o parametro considerado (baixo HDL, alto LDL, alto triglicerideo)
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(Lessa et al. 1997). Assim, sua avaliacdo torna-se dificil neste estudo, em que
os dados foram obtidos a partir de entrevista. Atualmente ha um estudo em
curso no HUCFF/UFRJ, em que este fator de risco cardiovascular esta sendo
avaliado de forma adequada nos pacientes com psoriase (Grupo de psoriase
HUCFF/UFRJ, comunicado pessoal dos autores)

A prevaléncia do sintoma depressao € extremamente variavel, de 3 a
75%, dependendo do local de selecdo (pacientes ambulatoriais ou internados)
e do método diagndstico empregado. Estima-se que 17% das pessoas adultas
sofram de uma doenca depressiva em algum periodo da vida. (Evans 2005) Os
pacientes de nossa populacdo apresentaram uma taxa elevada de depressao
auto-relatada (23,6%, n=61). Estudos mais detalhados sdo necessarios para
observar o grau em que este sintoma esta presente, mesmo naqueles que nao
se auto-intitularam deprimidos. Este resultado é, contudo, compativel com o
encontrado na literatura, onde varios estudos tém observado que os pacientes
portadores de psoriase possuem uma maior incidéncia de psicopatologia que a
populacdo em geral (Devrimci-Ozguven 2000).

O alcoolismo néo esteve presente nesta populacdo em prevaléncia
maior que a da populacdo geral (Rego et al. 1991). Contudo, o dado foi obtido
através de questionamento direto. O uso de questionario especifico
possivelmente nos forneceria um dado mais confiavel a este respeito.

O prurido esteve presente em 77,17% dos pacientes (n=186), e foi
considerado intenso por 32,36%. Quase a metade do grupo dos pacientes com
prurido (48,38%) apresentou este sintoma diariamente. Este achado confirma
0s anteriores, obtidos na mesma instituicdo. (Aradjo 2006) Pode-se, entdo,

inferir que o prurido representa um fator importante a ser considerado na
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decisé@o de condutas terapéuticas. Quando comparados, os dois grupos foram
similares quanto a presenca e intensidade de prurido, porém os pacientes do
tipo Il apresentaram o prurido com frequéncia diaria de forma estatisticamente
significativa. Isto poderia estar relacionado a média de idade mais avancada
deste grupo, fato este que esta relacionado a presenca de xerodermia, e, em
muitos casos, prurido.

Em concordancia com os dados da literatura, o percentual de pacientes
afetados pelo fendbmeno de Koebner foi de 31,3%. Os pacientes do tipo |
apresentaram uma tendéncia maior a relatar o trauma cutdneo como
desencadeante, contudo este dado ndo atingiu significancia estatistica. Seria
interessante que este fator fosse pesquisado em uma populacdo maior de
pacientes brasileiros portadores de psoriase, para que uma correlacdo possa
ser estabelecida.

O estresse foi considerado fator desencadeante de doenga por 82,2%
(213/259) dos pacientes, e este dado esta de acordo com a literatura, onde a
maior parte dos estudos relaciona o0 estresse como um dos fatores
relacionados de forma significativa com a piora da doenca. Alguns estudos tém
observado que os pacientes de inicio precoce teriam uma maior dificuldade em
lidar com esta doenca, assim o estresse teria uma maior influéncia neste grupo
de pacientes. (Gupta 1996) Entretanto neste estudo, o fator emocional n&o
esteve presente de forma diferenciada como desencadeante no grupo de inicio
precoce. Pode-se especular que, no grupo estudado, fatores socioculturais
intrinsecos da sociedade brasileira possam nivelar a importancia do estresse
nos dois grupos. Assim, nos pacientes cuja doencga se inicia em um momento

em que j& se tornaram provedores, poderia haver um estresse cronico,
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relacionado a sobrevivéncia do grupo familiar, estresse este que poderia
influenciar o curso de sua doenca, e o0s tornar mais susceptiveis a
exacerbacdes induzidas por pequenas quantidades de estresse adicional.
Embora os pacientes em que a doenca se inicia mais precocemente estejam
em uma fase de formacao da personalidade, esta fase também esta associada
a um apoio familiar significativo. Seria interessante tentar quantificar o estresse
social em nossos pacientes, e 0o quanto este influencia sua doenca. O
detalhamento destes dados seria importante também para se conseguir uma
diferenciacdo entre os dois grupos, uma vez que houve uma alta prevaléncia
do estresse como desencadeador.

A faringite apresentou uma associacdo importante com a psoriase de
inicio precoce (p<0,05). Em estudo recente, estes pacientes apresentaram uma
prevaléncia aumentada do HLA-Cw*06 (Céassia 2006). Este antigeno HLA esta
associado caracteristicas clinicas especificas e a uma frequéncia maior de
surtos de psoriase associados a estreptococcias (Gudjonsson 2002).

O acometimento facial tem sido considerado uma das caracteristicas
diferenciais da psoriase tipo | (Young et al. 2004), o que nédo foi observado
neste estudo. Estes pacientes apresentaram, de forma significativa, maior
prevaléncia de acometimento de tronco e uma tendéncia a menor

acometimento de joelhos e cotovelos. O acometimento do tronco é tipico da



8 CONCLUSOES

1. Os pacientes com psoriase tipo | apresentaram de forma significativa
maior frequéncia de faringite como fator desencadeante, acometimento
do tronco e forma clinica gutata. Nos pacientes com psoriase tipo Il
houve freqiiéncia maior de acometimento da regido sacra e tendéncia a
acometimento mais frequente cotovelos e joelhos.

2. Os pacientes do tipo | apresentaram tendéncia para historia positiva de
eritrodermia, uso de medicamentos sistémicos, remissfes e fend6meno
de Koebner.

3. Os pacientes do tipo | apresentaram tendéncia a maior valor médio de
PASI e de duragdo maior do periodo de remissao.

4. O prurido foi sintoma presente e intenso em ambos 0s grupos. A
frequéncia de prurido diario foi significativamente maior nos pacientes do
tipo I1.

5. Em toda a amostra pacientes do sexo feminino apresentaram de forma
significativa inicio mais precoce da doenca, valor de PASI menor,
tendéncia a remissdo mais longa e menor uso de medicamentos
sistémicos.

6. A historia familial de psoriase ndo apresentou correlacdo com a idade de

inicio de doenca.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS

1. Seria interessante que uma amostra maior de pacientes fosse avaliada
guanto a presenca de histéria familiar e idade de inicio da doenca

2. Foi identificada neste estudo uma subpopulacdo de pacientes com
psoriase do sexo feminino que apresenta um inicio de doenca mais
precoce e de menor gravidade. Seria importante no futuro que esta
populacédo fosse estudada genética e clinicamente

3. O prurido foi confirmado como sintoma prevalente em nossa populacao,
este sintoma poderia ter seu impacto na qualidade de vida de nossos
pacientes quantificado, assim como a presenca de depressao
associada.

4. A populacdo de pacientes com psoriase em acompanhamento
apresenta uma prevaléncia de hipertensdo muito acima daquela da
populacdo em geral. Este dado deve ser avaliado de forma detalhada,
devido a sua importancia como fator de risco cardiovascular.

5. O estresse foi considerado pela grande maioria dos pacientes como
desencadeante de psoriase; sua relacdo temporal com os surtos de
psoriase, e documentacdo deste fato de forma prospectiva poderia
esclarecer melhor o tipo de estresse envolvido, assim como 0s
diferentes perfis psicoldgicos de pacientes envolvidos neste padréo de

resposta.
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Anexo 1

DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

. Termo de Consentimento Informado

Curso de Pos-Graduacdo em Medicina - Dermatologia
e - Universidade Federal do Rio de Janeiro
: ) Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

ﬁ Av. Brigadeiro Trompowsky, s/ n® — llha do Fund&o

CEP 21941-590 — Rio de Janeiro - RJ
Telefones: (21) 2280-7211 — 2562-2580 (Telefax)

DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

TITULO DO ESTUDO

Estudo epidemioldgico clinico-comparativo entre psoriase de inicio precoce e
tardio no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Justificativa

Foi feito na sua pele o diagnostico de Psoriase e vocé esta sendo convidado
pelo seu médico a tomar parte de um estudo clinico. A Psoriase pode ser
dividida em dois tipos, de acordo com a idade em que a doenga comeca (antes
e depois dos 30 anos). NOs vamos estudar estes dois tipos de doenca e como
ela se desenvolve.

Procedimentos

Vocé serd entrevistado, e seus dados e resultados de exames laboratoriais
serdo anotados pelo médico para serem depois analisados.

Seus direitos

A participacdo neste estudo é totalmente voluntaria. Vocé néo é obrigado a
aceitar. O seu tratamento e a atitude do seu médico para com vocé nao serao
afetados caso vocé decida ndo participar do estudo. Esta recusa nao afetara
qualquer beneficio que vocé esteja de alguma forma recebendo. Se vocé
decidir participar, € necessario um consentimento por escrito. Mesmo
aceitando participar, vocé podera sair do estudo a qualquer momento. As
informacdes pessoais obtidas a seu respeito durante o estudo permanecerao
confidenciais.
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FORMULARIO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Li o documento de consentimento informado para este estudo. Recebi as
informacgdes necessarias sobre a natureza do estudo e o que sera esperado de
mim. Minhas davidas foram devidamente esclarecidas.

Concordo em patrticipar deste estudo. Concordo em cooperar totalmente com o
meédico.

Informei ao médico sobre todas as doencas e medicamentos anteriores ou
atuais.

A minha participacéo neste estudo é voluntaria, podendo recusar-me a
participar ou retirar-me do estudo a qualquer momento, sem penalidade ou
perda dos beneficios aos quais tenha direito.

Concordo que os resultados do estudo podem ser comunicados a comunidade
cientifica e publicados em revistas médicas, mantendo em sigilo o meu nome e
0 meu endereco.

Autorizo comités de ética, autoridades reguladoras locais ou estrangeiras, a
examinarem, se necessario, estes registros médicos para confirmacédo das
informacdes coletadas.

Nome:

Assinatura:

Data:

Caso paciente menor de 21 anos

Nome do responsavel:

Assinatura:

Investigador

Nome:

Eu confirmo haver pessoalmente explicado para o individuo acima identificado
a natureza, e o proposito deste estudo.

Assinatura

data
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Anexo 2
QUESTIONARIO

1.IDENTIFICACAO

Idade............ Raca: a- B b- N c-Pardo
ProfiSS80: ....cevvviiiiiieiieeiieeeeeeeeeeeevereeereaanns
Sexo: (F) (M) Estado Civil: ()s ()c ()o
Naturalidade: ...........cccccooeeeviiiinennnn

2.HISTORIA CLINICA

Comprometimento articular:
( ) Nao ( ) Anterior ( ) Concomitante ( ) Evolucao Posterior

Episddios de eritrodermia ( ) sim ( )ndo Quantos( )
Tratamentos prévios:

Topicos:

() antralina() analogos da vitamina D3() tazaroteno

() derivados do alcatrdao () corticéides () emolientes

() 1 10 11 01 ORI
Internacdes relacionadas a doenca?

( ) sim ( )ndo Quantas:

Terapia por UV()

() PUVA()UVB () UVB+
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Sistémicos:

( )Metotrexato. ( )Ciclosporina ( )Retindide( )Corticoides () DDS

( ) Outras:

DOENCAS ASSOCIADAS:

( ) diabetes mellitus ( ) alcoolismo ( ) depresséo ( ) epilepsia ( ) dislipidemia
() artrite () diabetes ( ) hipertensdo( ) nefropatia ( ) malignidade

() OUtrOS.....evveeiiiieeeeiieen,

HISTORIA FAMILIAR

( ) familiar(es) portador(es) de psoriase

grau de parentesco.........cccceevuveeeeeiiivneenn

( ) diabetes mellitus ( ) alcoolismo ( ) depresséo ( ) epilepsia ( ) dislipidemia
() artrite () diabetes ( ) hipertensdo( ) nefropatia ( ) malignidade

() OUtroS.....coveevvieee e,

PRURIDO: ( ) Ausente ( ) Moderado ( ) Intenso
Escala visual do prurido

0----mmmm e B 10
:O prurido gera:
( ) agitacdo ( ) depresséo ( ) dificuldade de concentracéo
( ) alteracao do habito alimentar ( ) ansiedade ( ) alteracéo do
desempenho sexual.
Frequéncia do prurido: ( ) diaria ( ) semanal ( ) menos freqiente
Fatores relacionados: ( ) verdo ( )inverno ( ) stress ( ) infeccao
( ) pele seca ( ) sudorese ( ) banho frio ( ) banho quente ( ) nenhum ( )
outros

EXAME CLINICO:

Distribuicdo das lesoes:

( ) couro cabeludo () tronco () membros superiores
( ) cotovelos () membros inferiores ( ) joelhos

( ) palmo-plantar ( ) regido sacra ( ) flexuras

( ) mucosas () genitdlia ( ) face

( Yunhas n° tipos de leséo..................
Morfologia Atual das lesoes:

( ) placas () gutata () numular ( ) girata ( ) eritrodérmica ( ) pustulosa
Simetria das lesdes de pele: () sim ( ) ndo
Prurido: ( ) Ausente ( ) Moderado ( ) Intenso

FATORES DESENCADEANTES

Fendmeno de Koebner: (s) (n)

Faringite ou quadro gripal: (s) (n)

Relaciona piora com fator emocional: (s) (n)
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COMPROMETIMENTO ARTICULAR

Tipo: () axial ( ) periférico

( ) artralgia ( ) artrite ( ) mono( )oligo ( ) poli simétrica

( ) poliassimétrica () espondilite ( ) sacroileite ( ) entesites

( )OULrOS ...oevveeeiieeee e

Simetria das lesdes articulares: ('s) (n)

Articulacdes Acometidas:

( ) ombros( ) punhos( ) MCFs( ) IFPs( ) IFDs ( )Cx.Femurais ( )joelhos
( ) Tornozelos ( ) MTFs ( ) IFs

Medida da pressado arterial: ..........occceeeeiiiiieeiiiiiieeeens

EXAME HISTOPATOLOGICO Data............... Registro:.........ccccvvveeenn,

EXAMES LABORATORIAIS

Glicose .......... Saédio........... Potassio ......... Creatinina .......
Uréia.......... Acido UrCO ....coovevennn..

TGs........... Colesterol total ...............

VLDL.............. LDL............ HDL.............

( ) Tratamento atual para dislipidemia: ...........ccccoveveeeeeeiiiiiiciiiieee.
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CALCULO DO PASI

ESCORE

ESCORE DE RIGOR* (0 A 4) TOTAIS
PARCIAIS
DE (FATOR
~ | SEGM.)
EXTENSAO
(0 A 6)
Eritema Espessura Descamacéo
Cabeca(C) X0,1
X =
Tronco( T) X0,3
X =
MMSS (S) X 0,2
X =
MMII (1) x 0,4
X =
P.AS.|
* Escore de Rigor ** Escore de Extensao
0 = Ausente 1 = Até 10% do segmento
1 = Discreto 2 =De 10 a 29% do segmento
2 = Moderado 3 = De 30 a 49% do segmento
3 = Intenso 4 =De 50 a 69% do segmento
4 = Muito Intenso 5=De 70 a 89% do segmento
6 = De 90 a 100% do segmento
PASI

+

+

+

C (eritematespessurat+descamacéao) x escore de extensao x 0,1
T(eritema+espessura+descamacgao) x escore de extensdo x 0,3
S(eritema+espessura+descamacao) x escore de extenséo x 0,2

| (eritema+espessura+descamacéo) x escore de extenséo x 0,4

98




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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