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RESUMO

Objetivo: Analisar as caracteristicas da Psoriase. Reviséo bibliografica: A psoriase € uma doencga sistémica
cronica imunomediada que afeta aproximadamente 100 milh8es de pessoas em todo o mundo. A doenca
parece ser o resultado de uma interagdo desregulada entre células imunes, queratindcitos da pele e o
ambiente, levando a um processo inflamatorio persistente modulado por células T ativadas e citocinas pro-
inflamatorias. A psoriase esta associada ao aumento do risco de comorbidades, incluindo, mas néo limitado
a artrite psoriatica, doenca cardiovascular, diabetes mellitus, obesidade, doenca inflamatéria intestinal e
doenca hepatica gordurosa néo alcodlica em comparagéo com a populagdo em geral. Consideragdes finais:
A psoriase é um problema de sadde publica global, sendo uma doenca inflamatéria sistémica crénica da pele
com forte predisposicdo genética e tragos patogénicos autoimunes. Seu tratamento em casos leves é
realizado com agentes topicos como por exemplo, Calcipotriol, Inibidores de Calcineurina, Tretinoina,
glicocorticéide e fototerapia. J& em casos moderados a graves utiliza-se terapias sistémicas convencionais
como o Metorexato, a Ciclosporina e Acitretina, além de biol6gicos que podem ser usados na falha das
terapias convencionais.

Palavras-chave: Psoriase, Dermatologia, Doenca crénica.

ABSTRACT

Objective: To analyze the characteristics of Psoriasis. Bibliographic review: Psoriasis is a chronic, immune-
mediated systemic disease that affects approximately 100 million people worldwide. The disease appears to
be the result of a dysregulated interaction between immune cells, skin keratinocytes and the environment,
leading to a persistent inflammatory process modulated by activated T cells and pro-inflammatory cytokines.
Psoriasis is associated with an increased risk of comorbidities, including, but not limited to, psoriatic arthritis,
cardiovascular disease, diabetes mellitus, obesity, inflammatory bowel disease, and nonalcoholic fatty liver
disease compared to the general population. Final considerations: Psoriasis is a global public health
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problem, being a chronic systemic inflammatory skin disease with strong genetic predisposition and
autoimmune pathogenic traits. Its treatment in mild cases is performed with topical agents such as Calcipotriol,
Calcineurin Inhibitors, Tretinoin, glucocorticoid and phototherapy. In moderate to severe cases, conventional
systemic therapies such as Methorexate, Cyclosporine and Acitretin are used, in addition to biologicals that
can be used in the failure of conventional therapies.

Key words: Psoriasis, Dermatology, Chronic disease.

RESUMEN

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la Psoriasis. Revision bibliografica: La psoriasis es una enfermedad
sistémica crénica inmunomediada que afecta aproximadamente a 100 millones de personas en todo el mundo.
La enfermedad parece ser el resultado de una interaccidn desregulada entre las células inmunitarias, los
gueratinocitos de la piel y el medio ambiente, lo que lleva a un proceso inflamatorio persistente modulado por
células T activadas y citocinas proinflamatorias. La psoriasis se asocia con un mayor riesgo de comorbilidades
qgue incluyen, entre otras, artritis psoriasica, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, obesidad,
enfermedad inflamatoria intestinal y enfermedad del higado graso no alcohdlico en comparacion con la
poblacién general. Consideraciones finales: La psoriasis es un problema de salud publica mundial, siendo
una enfermedad inflamatoria sistémica crénica de la piel con una fuerte predisposicion genética y rasgos
patogénicos autoinmunes. Su tratamiento en casos leves se realiza con agentes tépicos como Calcipotriol,
Inhibidores de Calcineurina, Tretinoina, Glucocorticoides y Fototerapia. En casos moderados a severos se
utilizan terapias sistémicas convencionales como Metorexato, Ciclosporina y Acitretina, ademas de biolégicos
gue pueden ser utilizados en caso de falla de las terapias convencionales.

Palabras clave: Psoriasis, Dermatologia, Enfermedad cronica.

INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca sistémica cronica imunomediada que afeta aproximadamente 0,5% a 11,4% dos
adultos e cerca de 1,4% das criancas em todo o mundo, ou seja, aproximadamente mais de 100 milhées de
pessoas globalmente (FU Y, et al., 2018; GIROLOMONI G, et al., 2017). Foi designada uma doenca grave
ndo transmissivel pela Organizacdo Mundial da Saude e sua prevaléncia crescente representa um fardo
substancial para a saude publica global (DAND N, et al., 2020).

Os primeiros sintomas da doenca podem aparecer em qualquer idade. Existem dois tipos de psoriase,
dependendo do inicio dos sintomas: tipo | de inicio precoce, com pico de incidéncia entre os 18 e 39 anos, e
tipo Il de inicio tardio, que comeca acima dos 40 anos (em média aos 50 anos) (DOPYTALSKA K, et al.,
2021).

A doencga parece ser o resultado de uma interacao desregulada entre células imunes, queratinécitos da
pele e o ambiente, levando a um processo inflamatério persistente modulado por células T ativadas e citocinas
pré-inflamatérias. E caracterizada por hiperproliferagéo de queratindcitos devido a um aumento do turnover e
vasodilatagéo, resultando em pele espessada, em chamas, coberta por escamas prateadas poliestratificadas
(FERRELI C, et al., 2018).

A psoriase tem trés caracteristicas histolégicas principais: hiperplasia epidérmica; vasos sanguineos
dilatados e proeminentes na derme; e um infiltrado inflamatério de leucécitos, predominantemente na derme.
E caracterizada por placas eritematosas bem demarcadas cobertas por escamas branco-prateadas,
ocorrendo tipicamente em uma distribuicdo simétrica envolvendo os cotovelos, joelhos, tronco e couro
cabeludo. Nao se limitando apenas a pele, a psoriase também afeta articulagcdes e unhas (KORMAN NJ,
2020; TOKUYAMA M e MABUCHI T, 2020).

A psoriase é dividida principalmente em trés tipos clinicos: psoriase vulgar, artrite psoriatica e Psoriase
Pustulosa Generalizada (PPG). A psoriase esta associada ao aumento do risco de comorbidades, incluindo,
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mas nao limitado a artrite psoriatica, doenca cardiovascular, diabetes mellitus, obesidade, doenca inflamatéria
intestinal e doenca hepatica gordurosa nao alcodlica em comparacao com a populacdo em geral (KORMAN
NJ, 2020).

Devido a sua alta prevaléncia, comprometimento de qualidade de vida, comorbidades associadas e custos
substanciais aos servicos de salde torna-se imperativo o reconhecimento e tratamento adequado da
psoriase. O objetivo do estudo foi analisar as caracteristicas da Psoriase.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Definicdo e epidemiologia

A psoriase esta entre as poucas doencgas nao transmissiveis que a Organizacdo Mundial da Saude
identificou como um grande problema de satde global. E uma doenca inflamatéria sistémica cronica da pele
com forte predisposicdo genética e tragos patogénicos autoimunes que afeta aproximadamente 3% ou 7,5
milhdes de pessoas nos Estados Unidos (BOEHNCKE WH, 2018; SINGH R, et al., 2021; RENDON A e
SCHAKEL K, 2019).

Em todo 0 mundo, a psoriase tem uma prevaléncia de aproximadamente 1,99% no leste da Asia, 1,92%
na Europa Ocidental e 1,10% nos paises de alta renda do sul da América Latina. A psoriase ocorre igualmente
em homens e mulheres e tem uma idade bimodal de pico de ocorréncia: entre 20-30 e 60-70 anos (SINGH R,
et al., 2021).

Patogénese, fatores de risco e doengas associadas

A psoriase é uma doenca genética multifatorial para a qual os fatores genéticos explicam cerca de 70%
da suscetibilidade a doenca.Uma maior incidéncia de psoriase nas familias tem sido relatada em todo o
mundo. Em estudos com gémeos, 0s gémeos monozigéticos tém uma suscetibilidade a psoriase 2 a 3 vezes
maior do que os gémeos zigbticos duplos.A patogénese subjacente da psoriase resulta de uma interagédo
entre varios fatores genéticos e ambientais. Mais de 80 genes de leucdcitos humanos (HLA) estdo associados
a psoriase, eHLA-C*06:02 tem a associagao mais forte (SINGH R, et al., 2021; OGAWA K e OKADA'Y, 2020).

As respostas imunes inatas e adaptativas sdo responsaveis pelo desenvolvimento da inflamagao
psoriatica, enquanto as respostas imunes inatas sao mais significativas na psoriase do tipo placa (PETIT RG,
et al., 2021).

O inicio do tipo mais comum de psoriase, a psoriase vulgar ou em placa, é desencadeado quando fatores
genéticos e/ou ambientais ativam células dendriticas plasmocitéides. As células dendriticas plasmocitéides
ativadas secretam Interferon-alfa (IFN-alfa), que ativa células dendriticas mieléides e citocinas pro-
inflamatérias, incluindo IFN-gama, fator de necrose tumoral (TNF)-a, interleucina (IL) IL-1b e IL-
6. Subsequentemente, células dendriticas mieloides estimuladas produzem IL-12 e IL-23, o que resulta na
ativacdo de células T auxiliares Thl e Thl7 e na sintese de outras citocinas, como IL-17A, IL-17F e IL-
22. Muitas dessas citocinas estimulam a hiperproliferacdo de queratinécitos, que perpetua um ciclo de
inflamacgéo crénica. Os queratindcitos ativados também funcionam como células imunes. Eles produzem
peptideos antimicrobianos e TNF-a, que ativam ainda mais as células dendriticas (KORMAN NJ, 2020;
GIROLOMONI G, et al., 2017; DOPYTALSKA K, et al., 2021; KAMATA M e TADA Y, 2020).

Multiplos tipos de células inflamatérias estdo presentes em placas, incluindo células dendriticas (DCs),
células T e macrofagos, que contribuem para a patogénese da doenca e impulsionam a proliferacdo de
gueratinécitos (KORMAN NJ, 2020; GIROLOMONI G, et al., 2017).

Na psoriase moderada a grave, niveis elevados de multiplas citocinas pré-inflamatorias sdo encontrados
ndo apenas em lesdes cutdneas, mas também no sangue. Elevaces sistémicas dessas citocinas promovem
inflamac&o crbnica subclinica (inflamag&o assintomatica que pode causar dano tecidual ao longo do tempo)
associada a comorbidades que afetam desproporcionalmente os pacientes com psoriase, incluindo artrite
psoriatica (AP), doenca cardiovascular (DCV), diabetes mellitus, obesidade, doenca inflamatéria intestinal e
doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) (KORMAN NJ, 2020).
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Os fatores ambientais que podem desencadear a psoriase incluem trauma, drogas, infec¢des, tabagismo,
alcool e estresse. Em particular, certos medicamentos que podem exacerbar a psoriase incluem
antimalaricos, bupropiona, betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, captopril e
fluoxetina. Arranhdes e outras formas de trauma também estédo associados ao aparecimento da psoriase,
conhecida formalmente como fendmeno de Koebner (SINGH R, et al, 2021).

Devido ao seu mecanismo patoldgico, a psoriase é considerada uma doencga sistémica na qual os niveis
de mudltiplas interleucinas pré-inflamatérias estdo elevados. Aproximadamente 30% dos pacientes com
psoriase desenvolvem artrite psoridtica. A Psoriase € uma caracteristica comum de muitas doencas
inflamatoérias imunomediadas em diferentes especialidades médicas como artrite reumatéide, doenca
inflamatoéria intestinal, doenca renal crdnica, uveite, distlrbios psiquiatricos, sindrome metabdlica e esclerose
multipla (BOEHNCKE WH, 2018; FU Y, et al., 2018; DOPYTALSKA K, et al., 2021).

A doenca cardiovascular envolve vias de sinalizacdo de células T comuns ao processo inflamatério da
psoriase. Um estado de inflamacdo de baixo grau pode ser um fator que contribui para a reducdo da
expectativa de vida em pacientes com psoriase. Cada vez mais evidéncias mostram que a psoriase aumenta
o risco relativo de aterosclerose (cerca de 25%) e é independente de fatores de risco, como tabagismo,
obesidade e hiperlipidemia. Pacientes com um curso de psoriase por mais de 8 anos sdo mais propensos a
desenvolver aterosclerose do que pacientes sem psoriase (SU W, et al., 2021; RONHOLT K e IVERSEN L,
2017; MASSON W, et al., 2020).

Tipos de psoriase

A psoriase vulgar corresponde a cerca de 90% que se caracteriza por ser crdonica e em placas. As
manifestacdes clinicas classicas sdo placas nitidamente demarcadas, eritematosas, pruriginosas cobertas de
escamas prateadas. As placas podem coalescer e cobrir grandes areas da pele. As localizagbes comuns
incluem o tronco, as superficies extensoras dos membros e o couro cabeludo (RENDON A e SCHAKEL K,
2019; KAMIYA K, et al., 2019).

O envolvimento do couro cabeludo ocorre em 45-56% dos individuos com psoriase. Esta tipicamente entre
as primeiras areas afetadas do corpo, com a frequéncia de formacéo de lesées aumentando com a duracao
da doenca. O diagnéstico da psoriase do couro cabeludo pode ser retardado devido a sobreposicao de
caracteristicas com outros distlrbios papuloescamosos do couro cabeludo, particularmente a dermatite
seborreica. As lesbes de psoriase no couro cabeludo sdo geralmente assimétricas e bem demarcadas e
exibem descamacdéo branco-prateada (MEROLA JF, et al., 2018).

Também chamada de psoriase flexural, a psoriase inversa afeta localiza¢des intertriginosas e é
caracterizada clinicamente por placas e placas eritematosas levemente erosivas (RENDON A e SCHAKEL K,
2019; OLEJINICZAK-STARUCH I, et al., 2021).

A psoriase gutata € uma variante com inicio agudo de pequenas placas eritematosas. Geralmente afeta
criancas ou adolescentes e é frequentemente desencadeada por infecgbes estreptocécicas das amigdalas
do grupo A. Cerca de um terco dos pacientes com psoriase gutata desenvolvera psoriase em placas ao longo
da vida adulta (RENDON A e SCHAKEL K, 2019; FU Y, et al., 2018).

A psoriase pustulosa é caracterizada por multiplas pustulas estéreis coalescentes. A psoriase pustulosa
pode ser localizada ou generalizada. Dois fen6tipos localizados distintos foram descritos: Psoriase Pustulosa
Palmoplantaris (PPP) e acrodermatite continua de Hallopeau (SCA). Ambos afetam as méos e os pés; A PPP
€ restrita as palmas das maos e plantas dos pés, e a SCA esta localizada mais distalmente nas pontas dos
dedos das méos e dos pés, e afeta o aparelho ungueal. A psoriase pustulosa generalizada apresenta um
curso agudo e rapidamente progressivo caracterizado por vermelhiddo difusa e plstulas subcorneas, e é
frequentemente acompanhada por sintomas sistémicos (RENDON A e SCHAKEL K, 2019; OLEJNICZAK-
STARUCH |, et al., 2021).

A psoriase eritrodérmica é uma condicdo aguda na qual mais de 90% da superficie total do corpo é
eritematosa e inflamada. A eritrodermia pode se desenvolver em qualquer tipo de psoriase e requer
tratamento de emergéncia (RENDON A e SCHAKEL K, 2019).
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Tratamento

Como a psoriase € uma doenca cronica, geralmente é necessaria uma terapia de longo prazo. Cem anos
atras, a psoriase foi reconhecida como uma condicao da pele recorrente e remitente para a qual a remisséo
temporaria, mas nao a cura, era possivel com tratamento. Embora a cura permaneca indefinida, o tratamento
da psoriase como uma doenca de pele isolada € amplamente visto como uma abordagem ultrapassada. A
condicdo agora é aceita como uma doencga inflamatoria sistémica imunomediada associada a varias
comorbidades, incluindo artrite psoriatica, transtornos do humor e doencas cardiovasculares. Ao selecionar a
terapia, varios fatores devem ser considerados além da extensdo e gravidade clinica do envolvimento
cuténeo. Estes incluem fendtipo da psoriase e histdria de tratamento anterior, gravidade clinica e impacto
psicossocial, presenca de artrite psoriatica e outras comorbidades, medicamentos concomitantes, planos de
concepcao e, claro, preferéncias individuais e objetivos de tratamento. Uma abordagem eficaz ao tratamento
é holistica, reconhecendo a natureza multifacetada da doenca, e deve ser flexivel a medida que esta doenca
cronica evolui e as necessidades do paciente mudam ao longo do tempo (PETIT RG, et al., 2021; REID C e
GRIFIFITHS CEM, 2020).

Dependendo de diferentes fatores, como gravidade da doen¢a ou comorbidades, existe uma ampla gama
de tratamentos que apresentam respostas diferentes dependendo do paciente. Existem diferentes graus de
psoriase, medidos por diferentes fatores, como gravidade das lesdes, porcentagem de area de superficie
afetada e qualidade de vida. Um dos critérios mais utilizados € o indice de Area e Gravidade da Psoriase
(PASI), sendo o mais preciso. O PASI permite comparag8es entre ensaios clinicos e avalia objetivamente a
eficacia de diferentes medicamentos antipsoriaticos (PETIT RG, et al., 2021; GRAN F, et al., 2020).

Seguindo esses critérios, existem varios graus de psoriase, desde a psoriase leve a moderada a
grave. Quase 80% dos pacientes com psoriase tém psoriase leve a moderada, que pode ser tratada com
tratamentos topicos. Quanto ao tratamento tdpico, principalmente para psoriase leve ou moderada, inclui
pomadas (por exemplo, calcipotriol, inibidores de calcineurina, tretinoina, glicocorticéide), banho
medicamentoso com diastase ou extratos de ervas e fototerapia. A fototerapia é um tratamento eficaz, seguro
e acessivel, sem efeitos colaterais sistémicos, em contraste com agentes biolégicos ou outras drogas,
especialmente para psoriase em placas estavel. Além disso, a fototerapia pode ser combinada com agentes
biolégicos para o tratamento da psoriase grave (PETIT RG, et al., 2021; ZHANG P e WU MX, 2018).

O Calcipotriol, um analogo da vitamina D3, mostrou-se eficaz na reducé@o da proliferacdo e inducao da
diferenciagdo dos queratindcitos epidérmicos, indicando potencial eficacia quando usado topicamente para a
psoriase. O Calcipotriol pode proteger contra a atrofia dérmica induzida por corticosteroides. A irritacéo local
no local de aplicacao afeta até 20% dos pacientes e pode levar a descontinuacdo. O Calcitriol analogo da
vitamina D tende a ser menos irritante que o calcipotriol e, portanto, pode ser mais bem tolerado na face e
nos locais de flexdo. A combinacéo de calciptriol e valerato de betametasona como pomada, creme, gel ou,
mais recentemente, uma preparacao em spray de espuma, provou ser uma preparacdo tépica altamente
eficaz para a psoriase (REID C e GRIFIFITHS CEM, 2020).

Atualmente, o Metotrexato € recomendado como terapia de primeira linha para a maioria das pessoas com
psoriase elegiveis para tratamentos sistémicos. Também é eficaz para a artrite psoriatica. E normalmente
administrado como uma dose oral uma vez por semana. A suplementac¢éo de acido félico é recomendada ao
prescrever metotrexato. O uso de acido félico também pode diminuir os efeitos colaterais gastrointestinais e
mucosos do metotrexato, ao mesmo tempo que tem um efeito protetor contra hepatotoxicidade. Seu
mecanismo de acao especifico permanece incerto. Acredita-se que exerca um efeito anti-inflamatdério através
das vias da adenosina. Alguns dos efeitos imunomoduladores sdo mediados pela inibicdo da sintese de
acidos nucleicos em queratindcitos e células T ativadas. (REID C e GRIFIFITHS CEM, 2020; OSMANCEVIC
A e STAHLE M, 2017).

Hoje, ha evidéncias substanciais da eficacia da Ciclosporina na psoriase vulgar, mas seu uso é limitado
por um indice terapéutico relativamente estreito. Nefrotoxicidade e hipertenséo séo 0s riscos comuns mais
significativos da Ciclosporina. O risco de nefrotoxicidade esté diretamente relacionado a dose e duragéo da
ciclosporina. Assim, cursos curtos Unicos ou intermitentes de até 16 semanas sdo recomendados para limitar
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a nefrotoxicidade. A Ciclosporina é particularmente eficaz para pacientes que precisam de controle rapido ou
de curto prazo da doenca (por exemplo, um surto de psoriase), tém pustulose palmoplantar ou estédo
considerando a concepc¢édo e a terapia sistémica ndo pode ser evitada (REID C e GRIFIFITHS CEM, 2020;
YANG K, et al., 2021).

Aimportancia da vitamina A na manutencao da pele saudavel foi reconhecida ha mais de 100 anos. Drogas
sintéticas de vitamina A, retindides, foram posteriormente desenvolvidas e testadas para uma variedade de
doencas de pele. A Acitretina é amplamente utilizada na psoriase. O mecanismo preciso de agdo nao é
compreendido. Acredita-se que interfira com a expressdo do gene do receptor do fator de crescimento
epidérmico que reduz a proliferacao e diferenciacdo das células epidérmicas a uma taxa normal. Efeitos anti-
inflamatorios adicionais podem ser mediados pelo 6xido nitrico. H4 uma variabilidade consideravel na eficacia
relatada da acitretina e esta tende a funcionar melhor para as variantes pustulosas e eritrodérmicas menos
comuns da psoriase (REID C e GRIFIFITHS CEM, 2020; PETIT RG, et al., 2021).

Os produtos biolégicos sdo um subgrupo de medicamentos compostos por grandes moléculas de
proteinas complexas, incluindo anticorpos monoclonais e proteinas de fusdo do receptor. Ao contrario dos
sistémicos tradicionais que sdo tomados por via oral, estes sdo administrados por via parenteral, pois de outra
forma seriam degradados pelo trato gastrointestinal. Estes visam componentes especificos do sistema
imunoldgico que estdo envolvidos na patogénese da psoriase. Os bioldgicos séo indicados para a psoriase
moderada a grave que ndo respondeu as terapias sistémicas convencionais. Pacientes com doenca de
extensdo leve ou limitada geralmente recebem terapia tépica em primeira instancia. Se isso néo for suficiente,
eles sdo considerados como portadores de doenca moderada-grave e fototerapia ou terapias sistémicas
convencionais (Metorexato, ciclosporina, acitretina) sdo usadas em seguida. (REID C e GRIFIFITHS CEM,
2020; YANG K, et al., 2021).

Com o advento dos biolégicos, o tratamento da psoriase mudou drasticamente devido a sua alta eficacia
e seguranca toleravel. Nenhuma definicdo sobre bioldgicos para psoriase os categoriza em terapias antigas
e novas. No entanto, o grupo mais antigo de bioldgicos engloba moléculas que visam a ativagdo e migragcao
de células T, Alefacept e Efalizumab. Portanto, produtos bioldgicos direcionados ao TNF-a foram
desenvolvidos e séo frequentemente chamados de biolégicos de primeira geracdo: Etanercept, Infliximabe e
Adalimumabe. Os bioldgicos de segunda geracao surgiram a partir de 2009 com anticorpos direcionados a
via IL-23/Th17. Ustekinumab, Secukinumab, Ixekizumab, Brodalumab e Guselkumab receberam a aprovagéo
da Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, e mais estdo em desenvolvimento clinico tardio
para a psoriase: Tildrakizumab e Risankizumab (RONHOLT K e IVERSEN L, 2017; ROSZKIEWICZ M, et al.,
2020; KAMATA M e TADA' Y, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A psoriase é um problema de saude publica global, sendo uma doenca inflamatdria sistémica crénica da
pele com forte predisposi¢do genética e tragos patogénicos autoimunes. Seu tratamento em casos leves é
realizado com agentes topicos como por exemplo, Calcipotriol, Inibidores de Calcineurina, Tretinoina,
glicocorticéide e fototerapia. J& em casos moderados a graves utiliza-se terapias sistémicas convencionais
como o Metorexato, a Ciclosporina e Acitretina, além de bioldgicos que podem ser usados na falha das
terapias convencionais.
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