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RESUMO

Em contexto atual a psoriase € doenca inflamatéria autoimmune que afeta cerca de
2% da popual¢do mundial manifestando-se em qualquer idade, ndo afeta a sobrevida
do paciente porém traz consigo efeitos negativos significativos na qualidade de vida.
A imunotapogénese da psoriase € complicada e envolve inUmeras alteragfes no
sistema imunoldigico e tegumentar. Sua etiologia ainda néo esta esclarecida, no
entanto, fatores ambientais, genéticos e imunoloégicos sdo relevantes para
desencadear seu desenvolvimento. Pode manifestar-se de diferentes formas como,
psoriase em placa, gutata, inversa, pustular, eritrodérmica e artite psoridtica. A
psoriase ndo tem cura e o tratamento depende da gravidade da doenca, custo
beneficio e qualidade de vida do paciente. O presente trabalho tem como finalidade
analisar a histéria da psoriase, sua etiologia, imunopatogénese, seus sintomas,
formas de tratamento e possiveis alvos terapéuticos. Mesmo tendo conhecimento
cientifico sobre a psoriase ha muito a ser investigado, principalmente sua patogénese
e abordagens terapéuticas. Tendo assim a perspectiva que com estudos recentes
atualizados, obtenha-se avancos em novos métodos de tratamentos com objetivo na
remissdo e controle da psoriase na populacgéo.

Palavras-chave: Psoriase. Etiologia. Patogénese. Tratamento. Mecanismo
patolégico.



ABSTRACT

In the current context, psoriasis is an autoimmune inflammatory disease that affects
about 2% of the world population, manifesting itself at any age, does not affect the
patient's survival but brings with it significant negative effects on quality of life. The
Immunotapogenesis of psoriasis is complicated and involves numerous changes in the
immune and integumentary system. Its etiology is still unclear, however,
environmental, genetic and immunological factors are relevant to trigger its
development. It can manifest itself in different ways such as plaque, guttate, inverse,
pustular, erythrodermic and psoriatic arthritis psoriasis. Psoriasis has no cure and
treatment depends on the severity of the disease, cost benefit and quality of life of the
patient. The present work aims to analyze the history of psoriasis, its etiology,
immunopathogenesis, its symptoms, forms of treatment and possible therapeutic
targets. Even having scientific knowledge about psoriasis, there is much to be
investigated, especially its pathogenesis and therapeutic approaches. Thus, with the
perspective that with recent updated studies, advances can be made in new treatment
methods aimed at the remission and control of psoriasis in the population.

Keywords: Psoriasis. Etiology. Pathogenesis. Treatment. Pathological mechanism.
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1 INTRODUCAO

Psoriase é doenca inflamatéria crénica de natureza autoimune que afeta
principalmente a pele. Caracteriza-se por proliferacdo acentuada de queratinécitos
resultando em hiperplasia epidérmica, alongamento de cristas epidérmicas e
hiperqueratose em resposta a cascata inflamatoria. Atualmente é considerada doenca
multissistémica, acompanhada e associada a comorbidades e envolvimento articular.
A etiologia da psoriase ainda nao estad muito clara, elementos genéticos, imunoldgicos
e diferentes gatilhos podem desencadear a doenga ou suas recaidas (DUQUE
CARDONA; SOTELO TASCON; VELASQUEZ LOPERA, 2014).

Como lembra SABBAG; SOLIS; SABBAG JUNIOR, (2011), a psoriase afeta
aproximadamente 2% da populacdo mundial. Pode manifestar-se em qualquer idade
e ja foi relatada ao nascer e em pessoas com idade avancada, a idade média de inicio
para a primeira manifestagdo da psoriase pode variar de 15 a 20 anos de idade, com
segundo pico ocorrendo entre 55 e 60 anos. Geralmente a psoriase nao afeta a
sobrevivéncia, sem davidas tem uma série de efeitos negativos importantes sobre os
pacientes, demonstrando prejuizo significativo da qualidade de vida. Pacientes com
psoriase tém reducdo na qualidade de vida parecido ou pior do que pacientes com
outras doencas cronicas (LANGLEY, KRUEGER e GRIFFITHS, 2005).

A imunopatologia, é retratada como resposta inflamatoéria crénica mediada
especialmente com ativacdo de linfécitos T, decorrentes de alteracbes nos
mecanismos regulatérios. A resposta imune normalmente € iniciada decorrente de
alteracdes no microambiente da pele ou traumas, liberando peptideos antimicrobianos
e fragmentos de DNA, ativando as células dendriticas que capturam e processam 0s
antigenos tornando-se imunoestimulatéria para os linfocitos T. A hiperplasia
epidérmica em queratindcitos € uma via de resposta de lesdo-reparacdo (KRUEGER,;
BOWCOCK, 2005). A polarizacédo da resposta da celula T aos perfis Thl e Th1l7
promove o desenvolvimento da psoriase (HAU et al., 2013).

Foi constatado que a epiderme psoriatica tem aumento no numero de células
T produtoras de IL-17, enquanto essas células estdo ausentes na epiderme normal.
As células Thl7 produzem interleucinas e TNF-a, que aumenta a inflamagéo,
estimulando a producao de citocinas e causando a expressao de moléculas de adeséo

endotelial, possibilitando a diapedese e, assim, o infiltrado inflamatorio notados tanto
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na derme quanto na epiderme das lesfes induz e mantém perfis ativos de Thl e Th17
e estimula a angiogénese pela expresséo do fator de crescimento endotelial vascular
(VEFG). Essas respostas esclarecem as alteragbes apresentadas na comparacao
entre a pele psoriatica e a saudavel, como eritema, dimensionamento, induracédo e

sangramento ao retirar escamas devido a dilatacéo vascular (KRYCZEK et al., 2008).

A imunopatogénese da psoriase é complicada e envolve alteracdes do sistema
imune inato e adaptativo. As células do sistema imune inato ativadas geram fatores
de crescimento, citocinas e quimiocinas que atuam sobre as células do sistema imune
adaptativo. A principio ocorre ativacdo das células do sistema imune inato, varios
fatores ambientais sdo apontados desencadeantes da doenca, 0s queratindcitos
ativados liberam IL-1, TNF-a e proteinas de choque térmico. Esses elementos ativam
as células de Langherans e células dendriticas residentes, na epiderme e derme. A
célula dendritica ativada processa um antigeno (ambiental/endégeno, desconhecido),
e migra para o linfonodo regional onde apresenta aos linfécitos T (SANCHEZ, 2010).

Para que a ativacdo dos linfocitos T ocorra, é indispensavel a ligacdo do
antigeno (acoplado a molécula do complexo de histocompatibilidade principal na
membrana da célula dendritica), ao receptor de membrana do linfocito T, além da
ligacdo de proteinas da membrana plasmatica da célula dendritica a proteinas da
membrana do linfécito T. Logo, para a ativacdo ocorrer deve ser estabelecida uma

sinapse _imunoldgica entre proteinas da membrana da célula apresentadora de

antigeno (APC) e do linfocito T. Na psoriase as células dendriticas dérmicas mais
abundantes séo do tipo mieloide, estas células funcionam como APC para os linfécitos
T, e também como células inflamatérias produtoras de IL-20, 6xido nitrico sintase
induzivel (IONS), bem como de IL-23 e TNF-a (SANCHEZ, 2010).
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2 OBJETIVOS
Realizar levantamento bibliografico para demonstrar imunopatogénese da

psorl'ase € 0S avangos sobre novos tratamentos.
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3 METODOLOGIA

O estudo consiste em um trabalho descritivo de revisédo bibliografica. Foram
realizadas pesquisas abrangentes nas bases de dados, como PubMed, Nature,
Uptodate e biblioteca. As palavras chaves principais utilizadas foram: Psoriase,
tratamento, Diagnadstico, etiologia e Patogenia. Foram selecionados sessenta e cinco
artigos e 2 livros, realizado uma leitura minuciosa de todos eles, com objetivo de

destacar as informacdes que correspondem ao objetivo proposto neste estudo.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Psoriase

Acredita-se que a psoriase foi descrita pela primeira vez por HipdOcrates a.c,
qgue relatou lesbes com padrdes similares a doenca classificando como erupcgéo
escamosa. O termo psoriase vem do grego psoriasis, com significado de erupcao
sarnenta. Por volta do século XVII foi considerada como uma variante da hanseniase,
nessa época havia muito preconceito com doencas de pele onde os enfermos com
psoriase eram isolados da populacdo. Em 1982 foi constatado a relevancia e
importancia das células T nas lesbes psoriatica, desde entdo sua definicdo é
fundamentada e investigada (LIMA; CUNHA; OLIVEIRA, 2013).

As células epiteliais sdo planejadas para desenvolver um crescimento que
estimule restauracéo da pele de forma continua e lenta. Este processo de restauracéo
costuma levar em torno de 1 més. No entanto, na pele psoriatica é estimulado um
processo de maturacdo regenerativa, onde as células epiteliais tém sua producéo
acelerada aumentando a irrigacdo sanguinea e a inflamacdo (RODRIGUES e
TEIXEIRA, 2009).

Caracterizada devido alta proliferacdo excessiva de queratinécitos dando
origem a placas escamosas de tamanhos variados que pode ser observado
clinicamente. Pacientes com psoriase normalmente manifestam placas
esbranquicadas no couro cabeludo, joelhos, cotovelos e na regido lombar. Além de
ter grande probabilidade de desenvolver doencas crénicas inflamatérias, aumentando
o risco de depresséao, suicidio e ansiedade afetando a qualidade de vida dos pacientes
(GRAN et al., 2020)

Acreditava-se que era restrita apenas na pele, porém foi correlacionada a
outras seéries de doencas afetando articulagcdes, 0rgaos e sistema, passando a ser
classificada como uma doenca sistémica (RENDON e SCHAKEL, 2019).

E considerada como doenca autoimune com ativacéo desregulada do sistema
imunoldgico, ainda ndo se sabe com clareza qual sua fisiopatologia e diferente de
muitas doencas autoimunes a psoriase ndo possui modelo animal que desenvolva a
doenca como humanos para o entendimento da sua patogénese. A etiologia da

psoriase é multifatorial, associada a diversas respostas com leucdcitos infiltrados,
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células residentes da pele, diversas citocinas proé inflamatoérias e mediadores quimicos
gue séo liberados na pele, por meio da regulacdo do sistema imunologico (KRUEGER
e BOWCOCK, 2005).

A psoriase sempre foi descrita como uma doenca de pele provocada pela hiper
proliferacéo exacerbada dos queratinécitos, onde acreditava-se que a doenca iniciava
na epiderme, porém com o passar do tempo o papel do sistema imune e das células

T auxiliar foi observado na patogénese da doenca (LYNDE et al., 2014).

4.1.1 Classificacdo da psoriase

A psoriase possui distintas formas de se manifestar sendo entdo classificada
de acordo com sua morfologia, lesbes e gravidade. O diagnostico € feito com
fundamentos na clinica, onde a classificagdo mais utilizada é a morfologia das lesées.
Porém, ndo se pode classificar definitivamente a forma da psoriase em um paciente,
pois 0 mesmo individuo pode manifestar mais de uma forma distinta ou evoluir de uma
para outra (SCHON, BOEHNCKE, 2005).

4.1.2 Classificacao clinica

A psoriase pode manifestar-se nos momentos: exacerbacdo, remissdo e
recorréncia. De acordo com o local da lesdo e sua morfologia fenotipica pode ser
classificada em diferentes subtipos clinicos (RENDON e SCHAKEL, 2019).

4.1.3 Psoriase vulgar ou placa

Esta é a forma mais comum afetando cerca de 90% dos pacientes, manifesta-
se com placas eritematosas, de bordas bem definidas, cobertas com escamas
esbranquicadas ou prateadas (figura 1). As lesdes sao ovais, irregulares ou
arredondadas, mais frequentes nas regides do tronco, couro cabeludo, cotovelos e
joelhos podem surgir como lesdes pequenas ou cobrir grande parte do
corpo (ORTONNE et al., 2009).

Figura 1 - Psoriase vulgar
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Fonte: Rendon e Schakel, 2019.

4.1.4 Psoriase inversa

Afeta areas intertriginosas, mais comuns nas axilas, regido infra mamaria,
genitais e regido Inter glatea (figura 2). As lesdes séo placas erosivas que raramente
descamam (RENDON e SCHAKEL, 2019).

Figura 2- Psoriase inversa

Fonte: Rendon e Schakel, 2019.

4.1.5 Psoriase gutata

E uma variante que geralmente afeta jovens e criancgas, ocorre com frequéncia
no tronco e extremidades proximais, € caracterizada com pequenas placas cobertas
com uma fina escama (figura 3). Tem sua manifestacdo precedida por infeccao
faringea estreptocdcica, pacientes com psoriase gutata tem grandes possibilidades

de desenvolver psoriase vulgar no decorrer da vida (KO et al., 2010).

Figura 3- Psoriase gutata
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Fonte: Schon, Boehncke, 2005.

4.1.6 Psoriase pustular

Caracterizada por aglomerados de neutrofilos visiveis clinicamente. Pode ser
localizada ou generalizada. A forma localizada aparece apenas em uma parte do
corpo, podendo se agravar e afetar totalmente as méos e os pés (figura 4). A forma
generalizada caracteriza-se por areas avermelhadas disseminadas e zonas

pustulosas extensas associadas a febre (NAVARINI et al., 2017).

Figura 4- Psoriase pustular

Fonte: Navarini et al., 2017

4.1.7 Psoriase eritrodérmica
Quando as lesbes afetam mais de 90% da superficie corporal, seguida por

prurido, edema, dor e febre (figura 5). Pode progredir de qualquer tipo de psoriase,
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esta forma pode ser fatal e requer tratamento com urgéncia (RENDON e SCHAKEL,
2019).

Figura 5 — Psoriase eritrodérmica.

Fonte: Rendon e Schakel, 2019.

4.1.8 Artrite psoriatica

Cerca de 40% dos pacientes com psoriase desenvolvem artrite psoriatica.
Inflamacao crbnica nas articulacdes, compartilha a crénica da psoriase o tratamento
€ sistémico pois possui potencial progressdo destrutiva (figura 6) (RENDON e
SCHAKEL, 2019).

Figura 6 — Artrite psoriatica

Fonte: Castilho; Lopes e Salles, 2021.
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4.2 Patogénese

A patogénese da psoriase ainda néo é totalmente esclarecida, porém, acredita-
se em um conjunto multifatorial entre fatores ambientais, genéticos e o sistema
imunolégico. Antigamente a psoriase era considerada como distarbio de
queratindcitos, atualmente ha evidéncias de que as células T ativadas possuem papel
primario na patogénese da doenca (OSORIO; MAGINA; AZEVEDO, 2016).

O Perfil da psoriase é inflamacéao e hiper proliferacdo de queratindcitos. Sabe-
se gque a formacéo das placas psoriatica € decorrente da interacdo de queratinécitos
com diversos tipos de células da pele. Estudos histologicos da pele psoriatica
demonstra espessamento da epiderme (acantose), hiperqueratose e paraqueratose
(figura 7) (GRAN et al., 2020).

Figura 7- Histologia da psoriase

*. 1€ - NS Y I o
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(A) (B)

Figura 7- Histologia da psoriase: Nota: (A) Psoriase vulgaris caracterizamente mostra acantose,
paragueratose e infiltracdes inflamatérias dérmicas. (B) Na psoriase pustular, as altera¢des acantéticas
sdo acompanhadas por infiltrados epidérmicos predominantemente neutrdfilos, que causam a formacgéo
de pustulas.

Fonte: Rendon, Schakel, 2019.

A micro vasculatura demonstra ter papel patogénico na psoriase, os capilares
passam a ser mais permeaveis, dilatados e tortuosos. Aumento da expressao do
endotélio vascular, fator de crescimento angiogénico e do ICAM-1 possibilitando maior
interac&o nos linfocitos T (OSORIO; MAGINA; AZEVEDO, 2016).

Sabe-se que as células dendriticas exercem papel notavel no inicio da doenca.

Entretanto sua ativacdo na psoriase ainda ndo esta esclarecida, suponha-se que sédo
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ativadas ao reconhecer peptideos antimicrobianos secretados por queratinocitos
lesionados (RENDON e SCHAKEL, 2019).

Acredita-se que LL-37 seja um desses peptideos superexpressos, ligando a
defesa antimicrobiana a patogénese da psoriase. LL-37, peptideo antimicrobiano de
catelicidina que aumenta com a exposicdo da pele a fatores externos. Possui agao
antimicrobiana, induz mediadores imunes e regulacdo da resposta inflamatéria, ativa
células dendriticas iniciando a producédo de interferon-alfa, por meio do complexo
formado com auto-DNA que interage com receptor dos linfécitos T, ocasionando a

resposta patogénica na psoriase (HUANG e TSAI, 2021).

A psoriase se inicia quando células dendriticas plasmaticas ativadas passam a
produzir citocinas pro-inflamatoria, ativando células dendriticas mieloides produzindo
interleucinas ativando células T iniciando um ciclo de inflamacéo crénica continua. A
patogénese da psoriase é estimulada por citocinas pro6 inflamatorias especificas que

contribuem com os avancgos de novas terapias (KORMAN, 2019).

A visdo atual da patogénese na psoriase é sustentada por interacao patogénica
entre as células epiteliais e imunes, sendo estimuladas por moléculas pro
inflamatérias criticas, TNF, IL-23, IL-17 (MEGLIO; VILLANOVA; NESTLE 2014).

Entretanto, mesmo ndo tendo sua patogénese esclarecida, ha eventos
principais que sao reconhecidos no seu desenvolvimento, ativacdo do linfécito T e o
éxodo para a pele (YAMAMOTO,2020).
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4.3 Fatores ambientais

Sabe-se que os gatilhos ambientais da psoriase estéo relacionados as drogas,
infec¢cdes, traumas fisicos, tabagismos, alcool e estresse. Algumas drogas como anti-
hipertensivo, antiviral, anti proliferativo, antidepressivos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), antireumaticas (ndo esterdidais), antimalaricos,
INFs e terapias anti citocinas foram associadas a exacerbacdo da psoriase e

aparecimento/agravamento de doencgas pré-existentes (VICIC et al., 2021).

O uso continuo de alguns medicamentos pode ocasionar na exacerbacéo da
psoriase, com lesdes psoriaticas na pele de individuos predispostos, sem histérico
familiar clinico (TSANKOV, ANGELOVA, KAZANDJIEVA, 2000).

Os mecanismos da psoriase associados a drogas ainda precisam ser
esclarecidos. Acredita-se que alguns medicamentos interferem na proliferacdo de
gueratindcitos e no eixo IL-23/IL-17. O monofosfato de adenosina ciclico (CAMP), atua
como mensageiro intracelular estimulando proteinas responsavéis pela diferenciacéo
celular e inibicdo da proliferacdo. Os B-bloqueadores promovem a diminuicdo do
cAMP intradérmico, resultando na hiperproliferacdo dos queratinécitos (BALAK,
HAJDARBEGOVIC, 2017).

Infecc@o estreptocacica foi relacionada principalmente a psoriase gutata, foram
encontradas células T nas amigdalas e lesdes de pacientes com psoriase. Alteracdes
hormonais também podem interferir no curso da doenca. O fenbmeno de Koebner
surge apos lesdes como tatuagens, cirargias, picadas de insetos, queimaduras e uso
de irritantes, surgindo placas psoriaticas no local do trauma. O estresse é gatilho

conhecido capaz de iniciar ou agravar uma doenca existente (VICIC et al., 2021).

Acredita-se que devido a estresse diario e preocupacdes, pacientes tenham
seu quadro elevado da doenca e prurido, onde 0 ato de cogar em resposta a coceira,
leve a um ciclo coceira-cogar-coceira, causando exacerbacéo da psoriase. Entretanto
nao ha evidéncias que comprovem que 0O estresse esteja associado ao inicio ou

exacerbacédo da psoriase (KAMIYA et al., 2019).
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4.4 Fatores genéticos

Acredita-se que a psoriase possua um componente genético sustentado por
padrdes familiares. Onde parentes de 1° e 2° grau possuam grandes possibilidades
de desenvolver psoriase. As variacdes genética da psoriase vem sendo relacionado
aos diferentes processos biolégicos, como apresentacdo de antigenos, inflamacéo e
biologia dos queratinécitos (LIANG et al, 2017).

As variacoes nas sequéncias de DNA ocorrem cerca de 1% da populacdo. A
mais recorrente é a variacao de nucleotideo unico (SNV), ocorrendo alteracdo de uma
base nitrogenada na sequéncia do DNA, podendo ou ndo ter alteracdo no produto de
expressdo do gene (ALCANTARA, REICHE, SIMAO, 2021).

Por meio de estudos gendmicos, foram descobertos cerca de 9 loci
cromossOémicos relacionados & psoriase, denominados PSORS1 a PSORSO9.
Acredita-se que PSORS1, localizado na regido do principal complexo de
histocompatibilidade no cromossomo 6p21, seja o principal determinante da doenca
(NESTLE, KAPLAN, BARKER, 2009).

O complexo de histocompatibilidade (HLA), possui genes como HLA-C, onde
encontra-se inserido o alelo de risco HLA-Cw6 associado ao fator genético e inicio
precoce da psoriase. A predisposicdo genética é um fator relevante, onde os
marcadores no desenvolvimento da doenca estdo relacionados aos antigenos
leucocitarios HLA Cw6, B57, DR7, B37, B13, B17, B46 e DQ9 (BOEHNCKE, SCHON,
2015).

Antigeno presente no epitopo HLA-Cw6 interage com receptor do linfécito T,
promovendo ativacdo e expansdo clonal de linfocitos TCD8+. As células TCD8+
expressam perforina, capazes de danificar diretamente os queratinécitos de maneira
citotoxica (MEGLIO; VILLANOVA; NESTLE, 2014).

Embora o HLA-C seja capaz de regular a resposta imune inata e adaptativa,
nenhum antigeno especifico ou proteina de interagao foi identificado até o momento.
Tornando-se necessario mais estudos que abordem o0 mecanismo preciso,
esclarecendo como os alelos -CW* Pré-determinam a psoriase (MEGLIO;
VILLANOVA; NESTLE, 2014).
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PSORS2 foi associada a psoriase herdada autossdmica dominante, com
mutacdo no gene CARD14, que codifica uma proteina adaptadora expressa por
queratinécitos, que medeiam a transducdo de sinal induzindo ao aumento da

producédo de citocinas pré-inflamatérias (CAPAO, 2017).

PSORS4 localizada no cromossomo 1921, associada a perda de funcao da
barreira da pele, decorrente a delecdo de dois genes EDC (Epidermal Differentiation
Cluster), que abrange cerca de 60 genes responsaveis na diferenciacdo dos
queratinoécitos (CAPAO, 2017).

Estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS), foram realizados nos ultimos
tempos para identificar genes da regidao PSORS desconhecidos. GWAS examinam a
presenca de polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs), em pacientes com psoriase

identificando regides adicionais em risco da doenca (VICIC, et al, 2021).

O perfil de expressdo génica na psoriase auxilia a compreensdo das vias
patolégicas importantes. Estudos transcriptbmicos demonstraram  genes
diferencialmente expressos (DEGS), destacando a importancia dos genes IL-17 na
patogénese da psoriase. Esse estudo possibilitou diferenciar DEGs inespecificos
presentes na pele inflamada de “doengas cruzadas” (dermatite atopica e carcinoma

de células escamosas), de DEGs especificos na psoriase (SWINDELL, et al, 2014).

Muitos estudos vém auxiliando na compreensao e melhoria na classificacao
das manifestagBes clinicas da psoriase comparada com outras doencas importantes
(BOEHNCKE; SCHON, 2015).

Embora se tenha evidéncias da relevancia genética na patogénese da
psoriase, ainda nao foi possivel isolar nenhuma variante genética que justifique por si
s6 o desenvolvimento da doenca. Deste modo, o contexto multifatorial que inclui
multiplas mutagBes genéticas e fatores ambientais devem ser consideradas no
desenvolvimento da psoriase (RENDON; SCHAKEL, 2019).
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4.5 Fatores imunolégicos

A comunicagao com sistema imune tem inicio de diversas formas, como danos
na pele, traumas, radiacdo, medicamentos, alcool, fumo e obesidade. Ativando as
células do sistema imune dando inicio ao processo inflamatorio (LIMA; CUNHA;
OLIVEIRA, 2013).

O sistema imune € dividido em inato e adaptativo. O sistema imune inato tem
resposta rapida aos ataques € limitado e ndo possui memoria, 0 sistema imune
adaptativo possui memoéria e resposta a longo prazo. Ambos estdo envolvidos na
imunopatogénese da psoriase (OSORIO; MAGINA; AZEVEDO, 2016).

7

A resposta inicial da imunidade inata é mediada por neutrdfilos, células
dendriticas e macréfagos. Os principais mecanismos da imunidade inata s&o:
liberacdo de mediadores inflamatorios, ativacdo de proteinas do sistema complemento
e mediadores da reposta inflamatoria. Por outro lado, a resposta imune adaptativa
possui especificidade para moléculas distintas e memdéria imunolégica com uma
resposta intensiva as exposi¢cdes repetidas ao mesmo micro-organismo (ABBAS,
2019a).

O processo inflamatério € formado principalmente por células dendriticas,
macrofagos, células T e neutréfilos na derme, contendo algumas células T na
epiderme. O rubor das lesdes é decorrente do aumento de capilares que atingem a
superficie da pele por meio de um epitélio (NESTLE; KAPLAN; BARKER, 2009).

A imunopatogénese da psoriase envolve alteracdes no sistema imune inato e
adaptativo. Onde as células do sistema imune inato sdo ativadas e passam a produzir
fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas que irdo atuar sobre o sistema imune
adaptativo. Diversos fatores ambientais sdo considerados para desencadear a
doenca, onde as células do sistema imune inato sdo ativadas e passam a liberar
citocinas, ativando as células dendriticas na epiderme e na derme. Quando ativada a
célula dendritica processa um antigeno (desconhecido), migra para o linfonodo
regional e apresenta o antigeno aos linfocitos T, ocorrendo entdo uma sinapse
imunoldgica entre as proteinas de membrana da célula apresentadora de antigeno
(APC) e do Linfocito T (SANCHEZ, 2010).
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Apresentacdo antigénica depende da interacdo do receptor do complexo de
histocompatibilidade, que possui antigeno na superficie da célula dendritica com
receptor da célula T (OSORIO; MAGINA; AZEVEDO, 2016).

O mecanismo da psoriase é sustentado pela exposicao da pele ao estresse em
conjunto com diversos fatores, resultando na morte dos queratindcitos e liberagédo de
DNA proprio e catelicidina LL-37, que se associam formando complexos ativando
células dendriticas plasmocitdides (pDC). As pDC ativadas passam a produzir INF
estimulando ativacdo dos queratinécitos e ativando as células dendriticas dérmicas
(dDC), que migram para o linfonodo regional (figura 8) (LOWES; SUAREZ-FARINAS;
KRUEGER, 2014).

Figura 8 — Iniciagcdo da psoriase
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Figura 8 — Iniciacdo da psoriase: Nota: Gatilhos iniciais, como trauma fisico, bactérias ou estresse
iniciam uma cascata de eventos que incluem a formacao de complexos DNA-LL-37, ativacdo de células
dendriticas plasmocitéides e secrecao de INF-a. As células dendriticas mieldides ativadas migram para
os linfonodos, estimulando a diferenciacdo dos linfécitos T naive em linfécitos efetores. Fonte:
Adaptado de Nestle et al., 2009.

Ativacdo de linfécitos T naive, ocorre em oOrgdos linfoides periféricos
secundarios que encontram células dendriticas maduras que |hes apresentam

antigenos. As células dendriticas tém capacidade de apresentar diversos antigenos
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simultaneamente. Ativacdo dos linfécitos T dependem do reconhecimento do

antigeno, coestimulacao e citocinas para sua proliferacdo (ABBAS, 2019b).

Apés serem ativados os linfocitos T passam expressar moléculas na sua
superficie, tornando-se células T efetoras ou de memoaria. Os linfécitos T ativados sédo
diferenciados em TCD4+ (produz INF-, TNF- e IL-2) e TCD8+ (produz INF- e TNF-),
ambos possuem grande participagcdo no processo imunolégico da psoriase (LIMA;
CUNHA; OLIVEIRA, 2013).

A diferenciacdo dos linfécitos T € decorrente da acdo de mediadores
inflamatorios produzidos por células dentriticas mieloides. Os mediadores
inflamatérios migram pela circulagdo sanguinea e linfatica até derme e epiderme,

atraidos por quimiocinas produzidas pelos queratindcitos (SANCHEZ, 2010).

No processo de maturacdo os linfocitos T produzem novas proteinas de
superficie, onde a mais importante é o antigeno associado ao linfécito cutaneo (CLA).
Ativacao do endotélio vascular ocorre por meio da associacdo das moléculas ICAM-1
(Intracelular Adhesion Molecule-1), e VCAM-1 (Vascular Adhesion Molecule-1), que
exercem a maturacao e quimiotaxia dos linfocitos, neutréfilos e macrofagos para a
lesdo (CASTILHO, LOPES, SALLES, 2021).

A diferenciacao dos linfocitos T também € estimulado pelas citocinas, IL-12 e
IL-23. A citocina IL-23 leva a diferencia¢do dos linfécitos Thl7. A IL-12 induz a
diferenciacéo das células T em Thl que passam a produzir INF-y e TNF- a. Por ser
uma das citocinas mais secretadas com antecedéncia, TNF- a possui um importante

papel no processo inflamatério da psoriase (LYNDE et al., 2014).

As principais células responsaveis pela ativacdo da cascata inflamatéria séo,
células dendriticas, TCD4+, TCD8+ e 0s queratindcitos, que produzem citocinas pro-
inflamatorias, INF-y, IL-2 e TNF- a, que induz os queratinécitos a produzirem citocinas
inflamatorias IL-6, IL-7, IL-8 entre outras (GHAZIZADEH et al., 2010).

No inicio a resposta Thl era considerada responsavel pela inflamacao crénica
na psoriase. Atualmente a resposta Th17 vem sendo mencionado na doenga. Apesar
de pouco mencionada a Th22 exerce papel importante, onde a citocina IL-22 estimula
a hiperplasia de queratinécitos (ALCANTARA; REICHE; SIMAO, 2021).
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A citocina Th17 produz IL-17, IL-21 e IL-22, que ativam a proliferacdo de
queratindcitos na epiderme. A proliferacdo dos queratindcitos pode ser ativada via
TNF-qa, IL-17 e INF-y no meio inflamatoério. Além do mais, tem papel importante na
cascata inflamatoéria por meio da secrecéo de citocinas IL-1, IL-6 e TNF-a (RENDON;
SCHAKEL, 2019). Citocinas como IL-17, IL-20 e IL-22, produzidas por células Th17
vem sendo encontradas na pele psoriatica (KIM, KRUEGER, 2017).

A IL-1 consiste em varios membros como, IL-a e IL-B, que s&o produzidas por
monaocitos, macrofagos, queratindcitos, células endoteliais e fibroblastos, tem como
principal funcéo estimular células TCD4+. A IL-2 produzida principalmente por células
T ativadas, estimula a proliferacao dos linfocitos T. A IL-23 produzida principalmente
pelos macrofagos, exerce papel importante no espessamento da pele e ativacdo de
células NK. A IL-17 produzida por células TCD4+, estimula a expressdo de ICAM-1
(ABBAS, 2019a).

A producao cronica de citocinas inflamatérias em conjunto com o rompimento
da barreira cutdnea persistente nas lesdes, leva a constante inflamacéo e hiper
proliferacédo epidérmica (PROKSCH, BRANDNER, JESEN, 2008).
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4.6 Tratamentos

No tratamento da psoriase alguns pontos séo considerados como, forma clinica
da doenca, gravidade, sexo e as condi¢des do paciente, incluindo tratamentos topicos,
fototerapias, terapias sistémicas e terapias bioldgicas (MENTER; VOORHEES; HSU,
2021, PALMA, 2007).

4.6.1 TOpicos

O tratamento topico € indicado para todas as formas de psoriase, podendo ser
utilizado isolado nos casos leves ou combinados nos casos mais graves (ROMITI;
CARVALHO; DUARTE, 2020).

Os hidratantes e emolientes séo utilizados para dar alivio aos pacientes, nas
lesdes mais espessas muitas vezes € necessario utilizar ceratoliticos para auxiliar na

remocao das escamas (ROMITI et al., 2009).

Os corticoides topicos exercem funcéo antiproliferativa, anti-inflamatéria e
vasoconstritora na pele. Podem ser utilizados no periodo de duas a quatro semenas
ou de forma continua (propionate de clobetasol a 0,50% e o dipropionato de
betametasona 0,05 mg/g) (ROMITI et al., 2009; ORTONNE et al., 2009).

Os analogos da vitamina D, estimulam a diferenciagcdo dos queratindcitos,
reduz a proliferacao epidérmica e modifica a resposta imune. O calcipotriol é o Unico
analogo da vitamina D comercializado no Brasil, pode ser utilizado em combinacgéo
com corticoterapia topica, permitindo periodos de remissao prolongados e sem efeitos
rebote (ROGALSKI, 2015; ORTONNE et al., 2009).

A helioterapia vem sendo utilizada para reduzir a gravidade e extensédo das
lesbes da psoriase, se expor ao sol demonstra alivio nas lesdes psoriaticas
(PASSERON et al., 2020).

O coaltar vem sendo utilizado a 100 anos, podendo ser considerado uma
terapia histérica. E um derivado do alcatrdo, seu mecanismo de acdo é desconhecido
porém acredita-se que diminua a proliferagdo dos queratindcitos. Disponivel em
pomadas, gel, locdo e shampoo. Sua forma liquefeita de liquor carbonis detergens
(LCD), destilado e emulsificado em polissorbato 80 pode ser utilizado em lesbes no
couro cabeludo (ROMITI et al., 2009; ORTONNE et al., 2009).
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Existem dois imunomodulares tépicos, tracolimo e pemecrolimo. Embora o uso
em psoriase nao conste na bula, ambos inibem a acéo da calcineurina e bloqueiam a
producéo de substancias inflamatorias. Por apresentarem boa absorcdo séo efetivos
em psoriase facial e inversa (GOLD, 2016. ROMITI; CARVALHO; DUARTE, 2020).

4.6.2 Fototerapia

A fototerapia é o tratamento com uso de irradiagcdo UVA ou UVB, podendo ser
associada a varios medicamentos topicos, sistémicos ou utilizada de forma isolada. O
efeito terapéutico principal é imunomodulacdo. Um dos beneficios da fototerapia é
permitir um tratamento com o minimo ou até nenhuma consequéncia sistémica
(PALMA, 2007).

A radiacdo utravioleta age nas células de Langerhans localizadas na
epiderme blogueando sua apresentacao de antigenos aos linfocitos T, reduzindo a
producédo de citocinas e moléculas de adesdo que séo expressas na placa
psoriatica. Acredita-se que 0 mecanismo seja a reduacgao de citocinas, alterando o
perfil de reposta do eixo inflamatério Th1/Th17 para o eixo contra regulatério Th2
(WONG; HSU; LIAO, 2013).

A faixa de radiacdo UVB de banda estreita ou UVB-NB, atualmente € a mais
utilizada no tratamento da psoriase, podendo ser utilizada combinada com outras
substancias ou isoladamente. Pode ser prescrita também & gestantes, lactantes e
criancas maiores de oito anos de idade, devem ser realizadas sessdes de duas a

trés vezes por semana por um periodo pelo menos 3 meses (LAPOLLA et al., 2011).

Puvaterapia conhecida também como fotoquimioterapia, possui uma
combinacéo topica ou oral com droga fotoatica (8-metoxipsoraleno). Indicada em
casos de psoriase moderada e grave como monoterapia ou associada a medicacdes
(LAPOLLA et al., 2011. ROMITI; CARVALHO; DUARTE, 2020).

4.6.3 Terapia sistémica

O tratamento sistémico geralmente é indicado nas formas mais graves da
doenca, os farmacos mais utilizados na terapia sistémica sdo metotrexato, acitretina
e ciclosporina. A finalidade destes farmacos é aliviar os sintomas, melhorar a

qualidade de vida induzindo a remissdo da doenca, com menor efeito adverso
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possivel. Estes tratamentos consistem na administracao por via oral, sob forma de
xaropes, comprimidos ou injetaveis (BACIGALUPI, BOH 2014).

Metotrexato (MTX), foi introduzido como agente anti-psoriatico em 1958 e
aprovado em 1972 pelo FDA (Food and Drug Administration). MTX € a medicacdo
sistémica mais utilizada no tratamento moderada a grave. E um antimetabdlito
analogo do acido folico (vitamina B9), atua inibindo a enzima dihidrofolato
redutase,responsavél pela reducao do acido félico a acido tetrahidrofdlico, evitando a
formacdao de purinas e consequentemente impedindo a sintese de DNA e RNA. Possui
potente efeito anti-inflamatorio, anti-proliferativo e imunossupressor (LIAO et al.,
2016).

A citretina passou a ser comercializada na década de 1980. E um anéalogo do
acido retindico (forma oxidada da vitamina A), metabdlito retindide aromatico
estretinato. Atua na modulacdo da proliferacdo e diferenciacdo das células da
epiderme, possui acdo anti-inflamatdria e efeito imunomodulador. E indicado na
psoriase pustulosa, psoriase em placa generalizada e eritrodérmica (ZITO, MAZZONI,
2022).

7 b

A ciclosporina é imunossupressor potente que pertence a familia das
anticalcineurinas. Seu mecanismo de acdo € baseado na inibicdo dos linfécitos T
CD4+, logo inibindo também a formacé&o de citocinas inflamatorias como IL-2 e INF-y.
E indicada na psoriase eritrodérmica e psoriase em placa generalizada. Seu uso deve
ser intermitente, limitando a duracdo do tratamento entre um e dois anos (CLAEYS,
VERMEIRE, 2019).

Apremilast inibidor da fosfodiesterase-4, cujo mecanismo € inibir a hidrolizacéo
do segundo mensageiro cAmp, levando a reducdo da expressdo de citocinas proé-
inflamatorias, TNF-a, IFN-y e IL-12, aumentando os niveis de IL-10. Possui efeitos
anti-inflamatorios nos queratinocitos, fibroblastos e células endoteliais. Prescrito na
psoriase palmoplantar, psoriase couro cabeludo, unguenal e artrite psoriatica (OEHRL
et al., 2017).

Os ésteres de acido fumérico (FAEs), sdo pequenas moléculas
imunomoduladoras anti-inflamatoria, onde acredita-se que ocorra uma interagdo com

a glutationa, iibindo atividade transcricional do NF-kB. O principal composto ativo na
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sua formul¢cédo era uma mistura de fumarato de dimetilamina e fumarato de monoetila
(DMF/MEF). DMF reduz a capacidade migratoria de mondcitos e inibe a inducéo de
respostas Th1/Th17. Ainda ndo existem estudos comparando DMF/MEF diretamente
com os bioldgicos, porém sua eficacia é relatada em varios estudos (OEHRL et al.,
2017).

Possa ser que ocorra 0 uso de coticoesteréides ao nivel sistémico. Costumam
ser indicados quando todas as hipdteses terapéuticas sistémicas se tornam ineficaz.
Tendo como alternativas o hidroxiureia,azatioprima, sulfassalazina e 6-tioguanina
(LEBWOHL, 2005).

4.6.4 Bioldgicos

O tratamento com biolégicos compete moleculas complexas projetadas,
anticorpos monoclonais e proteinas de fusdo receptor. Os biolégicos diferem do
tratamento sistémico, pois visam vias inflamatorias especificas e sdo administrados
por via subcutanea. Tem como alvo vias cruciais no desenvolvimento e cronicidade
da psoriase o eixo IL-17/Th17 e a sinalizagdo TNF-a (RENDON, SCHAKEL, 2019).

4.6.4.1 eixo TNF

Etanercept forma soltvel de um receptor de TNF-a recombinante, totalmente
humano formado pela fusdo de dois receptores e a por¢cao Fc IgG1l humana. Sua
estrutura difere dos outros anticorpos em caracteristicas como, imunogenicidade,
farmacodindmica e meia vida. Foi o primeiro agente biol6gico aprovado para
tratamento de psoriase em 2004. Seu mecanismo age inibindo a ligacdo do TNF-a e
TNF-B a receptores, impedindo respostas celulares (PRINZ, PUIG, GIROLOMONI,
2016).

Infliximab anticorpo monoclonal murino quimeérico isétipo IgG1 imunizado, com
uma elevada afinidade de ligacdo, avidez e especificidade por TNF-a. Foi aprovado
no tratamento da psoriase em 2006. Atua se ligando especificamente no TNF-q,
inibindo sua atividade funcional. Durante a terapia pode se desenvolver anticorpos
contra infliximab, resultando em menor resposta ao tratamento. Esse risco pode ser
reduzido com administragcdo concominante de doses baixas de MTX (ROMITI,
CARVALHO, DUARTE, 2020 MENTER et al., 2019).
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Adalimumab anticorpo monoclonal anti-TNF-a que contém sequéncias
peptidicas exclusivamente humanas, ligando-se ao TNF-a com alta afinidade e
especificidade. Age impedindo a interacdo TNF-a e seus receptores de superficies
celular p55 e p75, de forma definitiva. Recebeu aprovacao no tratamento da psoriase
em 2008 (LUCKA et al., 2012).

4.6.4.2 Inibidor IL-12 e IL-23

Ustequimumab anticorpo monoclonal IgG1k, completamente humano que se
liga com alta afinidade e especificidade a subunidade proteica p40 das citocinas
humanas IL-12 e IL-23, inibindo sua bioatividade e impedindo que essas citocinas se
liguem ao seu receptor proteico IL-12RB1. Foi aprovado para o tratamento da psoriase
em 2009 (WOFFORD, MENTER, 2014).

4.6.4.3 Inibidor da IL-17

Secucinumab anticorpo monoclonal IgGlk humano, inibe seletivamente a
ligacdo da IL-17A ao seu receptor. Essa inibicdo previne a ativagao e proliferacédo dos
queratindcitos, a liberacdo de citocinas inflamatérias e ativacdo de neutrofilos. E o
agente biolégico mais recente, foi aprovado em 2015 (BLAUVELT, 2016).

4.6.4.4 Biossimilares

Biossimilar € o produto biolégico que precisa respeitar dois requisitos: deve ser
altamente semelhante a um produto biol6gico aprovado e ndo deve possuir diferencas
significativas em seguranca, pureza ou poténcia quando analisado com outros
biologicos referéncia. Sua inser¢do no ramo farmacéutico vem crescendo a medida
gue as patentes de muitos biolégicos expiram, os biossimilares sdo desenvolvidos ou
ja estéo disponiveis no mercado. O objetivo dos biossimilares é reduzir os custos do

tratamento sistémico para pacientes com psoriase (FELIX, MAIA, 2020).
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4.7 Medicamentos em Pesquisa

Estudos recentes demosntraram que os receptores de cininas (B1 e B2), estao
envolvidos no desenvolvimento e manutencdo de vérias condi¢des inflamatorias e
nociceptivas. Existem evidéncias que as cininas e seus receptores realizam papel
como eferores da sinalizacdo pruriceptiva, no comportamento de cocar agudo

induzido por estimulos pruginosos (COSTA, et al., 2010).

Peptideos relacionados as cininas, sao liberados de cininogénios por
calicreinas exercendo diversos efeitos fisioldgicos e patoldgicos por intermédio de dois
receptores acoplados a protéina G denominados B1 e B2. Apenas um antagonista de
receptor B2 é utilizado na prética clinica (icatibant), descrito a anos atras, possui vida

curta e ndo é biodisponivel oralmente (LESAGE, et al., 2020).

As cininas séo liberadas durante um trauma, lesdo tecidual ou logo apés uma
resposta inflamatéria. Acredita-se que as cininas atuam diretamente nos
queratinécitos estimulando sua diferenciacdo e migracao, exercendo papel critico na
psoriase. Estudos realizados em camundongos, demosntram que a deficiéncia dos
receptores B1l, B2 e uso de antagonista seletivos evidenciaram uma melhora
morfolégica e histolégica nas caracteristicas da psoriase, com reducdo de
queratinécitos indiferenciados e em proliferacao, diminuindo neutréfilos, macrofagos,
TCD4+ e com um acumulo menor de IL-17. Sendo assim o bloqueio dos receptores
B1 e B2, refletiu na melhora da psoriase e bem estar dos camundongos (SOLEY, et
al., 2020).

Resumidamente os autores sugerem que os receptores B1 e B2 exercam papel
importante na modulacdo da resposta imune e na desregulacdo da proliferacdo e
diferenciacdo de queratindcitos. Sdo mediadores da inflamagéo, produzindo
extravassameto de plasma, edema e dor (SOLEY, et al., 2020).

Foi descoberto e caracterizado o composto 3, representante da classe de
antagonistas do receptor B2 de mdleculas pequenas com alta especificidade para
receptor B2 humano e biodisponibilidade oral. Atualmente existe em desenvolvimento
1 composto em ensaios clinicos fase | PHA-022121, € um analogo proximo do
composto 3. Sendo assim, propdem que antagonistas de um ou até mesmo ambos
receptores B1 e B2 possam constituir uma nova estratégia terapéutica no tratamento

da psoriase. Porém mais estudos sao necessarios (LESAGE, et al., 2020).
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5 CONSIDERACOES FINAIS.

A psoriase € considerada doenca crénica inflamatéria, mediada pelo sistema
imunoldgico inato e adaptativo, que afeta principalmente a pele. Podendo manifestar-
se de diferentes formas. Atualmente existem diferentes métodos terapéuticos que
apenas cotrolam as manifestacdes clinicas da doenca. Mesmo com diversas op¢oes

de tratamentos disponiveis no mercado a psoriase ainda nao tem cura.

As células Thl e Th17, exercem papel importante na patogénese da doenca. A
descoberta dos medicamentos imunobiolégicos tendo como alvo IL-23, IL-17, IL-12 e
TNF-a, assim como os inibidores dos linfocitos T, tornaram-se alvos promissores e

eficazes no tratamento. Porém, de dificil acesso devido ao seu alto custo.

Dessa forma, conclui-se que, com estudos recentes sugerindo a importancia
dos receptores B1 e B2 na modulacéo da resposta imune da psoriase, propdem nova
estratégia terapéutica inibindo os receptores de cininas. Tornando-se assim, de
grande interesse novos estudos com investigacdo avancada de novos farmacos

eficazes e acessiveis.
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