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INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma doenca que afeta cerca de
3% da populagdo mundial (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016). Ela é definida como uma do-
enca cronica inflamatéria que afeta a pele, po-
dendo gerar grandes prejuizos emocionais e
pior qualidade de vida. A doenca se manifesta
por meio de papulas eritematosas descamativas
que coalescem para formar placas ovais arre-
dondadas bem delimitadas, apresentando perio-
dos de remissao ¢ exacerbagao. Em sua maioria,
acomete areas intertriginosas e de dobras como
joelho, cotovelo, couro cabeludo, regido lombar
e genitalia (HABIF et al., 2019).

A etiologia da psoriase se baseia em uma
combinacdo entre fatores ambientais e genéti-
cos. Foi observado que fatores psicologicos
como estresse, exposicdo ao frio, infecgdes e
uso de certos medicamentos como beta-bloque-
adores pioram o quadro da psoriase, podendo
desencadear exacerbacdOes dos sintomas
(KAMIYA et al.,2019). Ja a suscetibilidade ge-
nética tem sido fortemente associada ao MHC
(“Major Histocompatibility Complex”) (REN-
DON & SCHAKEL, 2019).

Nos ultimos 10 anos, estudos de associagao
ampla do genoma (GWASs) em larga escala da
psoriase foram conduzidos em varias popula-
¢oes, e estes aumentaram substancialmente o
numero de loci genéticos associados a susceti-
bilidade a psoriase (OGAWA & YUKINORI,
2020). O principal alelo observado nesses estu-
dos foi 0 HLA, no cromossomo 6, de classe 2,
o qual faz parte do MHC, que foi fortemente as-
sociado com a psoriase em europeus e chineses
(OGAWA & YUKINORI, 2020).

Este trabalho, portanto, tem o objetivo de
elucidar os aspectos genéticos relacionados
com a fisiopatologia da psoriase além da imu-
nopatologia desta doenca.

METODO

Trata-se de uma revisao bibliografica inte-
grativa, realizada nos meses de abril e maio de
2023, na qual foram utilizados artigos cientifi-
cos presentes na base de dados Pubmed. Funda-
mentada em pesquisas acerca da psoriase, com
foco em seus aspectos imunologicos, € teve
como palavras-chave: “Psoriase”, “Imunopato-
logia”, “Aspectos genéticos”, “Marcadores ge-
néticos”.

Como critérios de inclusdo a pesquisa, fo-
ram adotados artigos em portugués e inglés, re-
alizado entre 2011 e 2023. Os critérios de ex-
clusdo envolveram a remogdo de revisdes que
ndo atendiam os critérios de inclusdo, desatua-
lizadas, ou que ndo estavam diretamente ligadas
ao assunto abordado em questao.

Apoés critérios de selecdo, encontrou-se
cerca de 60 artigos, que foram submetidos a
uma criteriosa leitura, na qual 13 artigos foram
selecionados para coleta de dados. A apresenta-
¢ao dos resultados obtidos estdo divididos por
sub-temas abordados, de forma descritiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A psoriase ¢ caracterizada pela proliferagao
exacerbada e diferenciacao andomala dos quera-
tinocitos, o que provoca clinicamente as placas
eritematosas e escamosas na pele. Essas lesoes
aparecem com maior frequéncia nos joelhos,
couro cabeludo, cotovelos, na regido umbilical
e regido lombar e tem maior probabilidade de
aparecer em pacientes com alguma altera¢do
em processos como: Regulacao transcricional,
inflamacao, sinalizagdo celular e na apresenta-
¢do de antigenos (MUHR et al., 2011).

As manifestagdes dermatologicas sdo bas-
tante variadas e sdo classificadas nos seguintes
subtipos:

-Psoriase vulgar: E a mais comum, se apresenta
através de placas bem delimitadas, eritemato-
sas, pruriginosas e cobertas por escamas prate-
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adas, cobrem principalmente as areas extenso-
ras e couro cabeludo;

-Psoriase inversa: Placas ou manchas que aco-
metem areas flexoras e sdo pouco escamosas;
-Psorfase gutata: E uma variante de inicio
agudo, apos infecgdo estreptococica do tipo A,
principalmente em tonsilas faringeas, sdo ca-
racterizadas por pequenas placas eritematosas e
cerca de um ter¢o dos pacientes afetados com a
variante gutata poderdo desenvolver a psoriase
vulgar posteriormente;

-Psoriase pustulosa: Apresenta varias pustulas
estéreis coalescentes, pode ser localizada ou ge-
neralizada. Existem descrigdes de dois diferen-
tes fendtipos localizados: Psoriase pustulosa
palmoplantaris (PPP) e acrodermatite continua
de Hallopeau (ACH), em ambos o0s casos as
maos e os pés sao afetados, porém na PPP as
lesdes ficam na planta do pé e palma da mao, ja
a ACH, as lesdes afetam de forma mais distal,
podendo acometer o aparelho ungueal. A forma
generalizada ocorre de forma aguda e pode
apresentar sintomas sistémicos (RENDON &
SCHAKEL, 2019).

A psoriase eritrodérmica ¢ uma condicao de
emergéncia na qual cerca de 90% da pele esta
eritematosa e inflamada, pode acometer qual-
quer subtipo de psoriase e requer um tratamento
emergencial.

O acometimento ungueal pode afetar mais
da metade dos pacientes portadores da patolo-
gia e, em cerca de 5 a 10% dos pacientes pos-
suem essa manifestacdo como unico sinto-
ma/sinal da doenca (RENDON & SCHAKEL,
2019). Caso envolva a matriz ungueal, pode se
apresentar com depressdes, leuconiquia e
onicodistrofia, mas se acometer o leito ungueal,
manifesta-se com descoloracdo em gotas de
6leo, hemorragias estilhacadas e onicolise.
Cerca de 80% dos pacientes com acometimento

ungueal também possuem manifestagdes arti-
culares (LANGENBRUCH et al., 2014).

E possivel analisar que além da pele, a pso-
riase também pode afetar outros 6rgaos e siste-
mas do organismo, como principal exemplo as
articulagdes. Pacientes com essa patologia po-
dem ter maior probabilidade de desenvolver hi-
pertensdo, doenca arterial coronariana, hiperli-
pidemia, ganho de peso e diabetes melito tipo 2
(GERDES et al., 2016). Portanto, a importancia
do manejo correto dessa patologia vai além da
dermatologia, pois se trata de uma doenga que
também pode ser sistémica.

Foi identificada uma predisposi¢cdo genética
para o surgimento da psoriase, associada prin-
cipalmente aos loci que codificam os compo-
nentes da cascata de transdu¢ao de sinal NF-kB
que desempenha uma funcao essencial na regu-
lagdo da resposta imune contra infecgdes
(GRAN et al., 2020). O alelo HLA-C*06:02 ¢é
0 maior biomarcador envolvido no aumento de
risco para o desenvolvimento da doenga. O sis-
tema nervoso também tem grande relacdo com
a fisiopatologia da doenga, o que explica a si-
metria das lesdes pelo corpo e o envolvimento
de nervos sensoriais.

Ocorrem infiltragdes macigas de linfocitos
T, macrofagos e neutrofilos nas lesdes psoridsi-
cas, 0 que demonstra uma atividade tanto da
imunidade inata quanto da adaptativa na pato-
génese da doenga. Os autoantigenos mais en-
volvidos s3o: Antigeno melanécito ADAM-
TSLS5, peptideo antimicrobiano LL.37 e KRT17,
que s3o apresentados via HLA-C*06:02
(GRAN et al., 2020).

Imunidade inata na patogénese da psori-
ase

Os queratinocitos da pele dos pacientes com
psoriase expressam peptideos antimicrobianos
de forma muito exagerada, o que leva ao reco-

nhecimento pelas células dendriticas (DCs),
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elas passam a interagir com linfécitos T vir-
gens, que comec¢am a produzir diversas citoci-
nas, estas, por sua vez, ativam cascatas inflama-
torias que estimulam a produgdo de queratino-
citos e recrutamento de neutrofilos, esses novos
queratinocitos nascentes passam a produzir os
mesmos peptideos antimicrobianos perpetu-
ando o ciclo de lesdes. Esse ambiente inflama-
torio passa a produzir diversas interleucinas que
aumentam a inflamacao local e provocam um
acumulo de neutréfilos (GRAN et al., 2020).

Os macrofagos também sao células impor-
tantes na manutengao e cronifica¢ao das lesdes
psoridsicas, uma vez que estdo em nimero au-
mentado e produzem IFN-alfa em grandes
quantidades (GRAN et al., 2020).

Imunidade adaptativa na patogénese da
psoriase

As células T possuem grande importancia,
pois com estudos feitos sobre a utilizacao de ci-
closporina para o tratamento de psoriase, obser-
vou-se uma melhora significativa das lesdes, o
que demonstra grande participagdo dos linfoci-
tos T, uma vez que a ciclosporina age inibindo
essas células (GRAN et al., 2020).

As DCs liberam IL-12 e IL-23 que estimu-
lam linfécitos T, promovendo respostas Thl,
Th17 e Th22, essas respostas envolvem a hiper-
proliferagdo epidérmica e diminuem a apoptose
(GRAN et al., 2020). Nas lesdes ativas, ob-
serva-se um aumento de produ¢do de IL-17, o
que provoca cronifica¢do da inflamagao e con-
tribui para a autoimunidade (BERINGER et al.,
2016).

A funcao das células B na fisiopatologia da
psoriase ¢ principalmente pela producgio de au-
toanticorpos, bem como as células B regulado-
ras agem controlando os niveis da inflamagao
causada pela doenca (BERINGER et al., 2016).

As citocinas

IL-23 e IL-17 ganham destaque na fisiopa-
tologia da doenga. IL-23, bem como a IL-12 sdo
constituidas pela subunidade p40, e juntas par-
ticipam da produgdo de IFN-y, essa molécula
participa da expansao dos queratindcitos e au-
mento da inflama¢do por meio do estimulo de
producdo de citocinas pro-inflamatorias e qui-
mioatraentes de neutréfilos, a IL-23 também in-
duz a diferenciacdo de linfocitos TCD4+ em
Th17, estimulando assim, a produgao de IL-17
(ANDRES et al., 2013).

A IL-17, induz a formagao de peptideos an-
timicrobianos, ampliando o processo de lesao
cutanea, esse impacto pro-inflamatorio da IL-
17 ¢ tao intenso que pode causar autoimunidade
(ANDRES et al., 2013).

Aspectos genéticos

Os nucleotideos que codificam a IL-23 fo-
ram considerados como transmissores de risco
para a psoriase (ANDRES et al., 2013), essa ci-
tocina, como ja foi mencionado, consegue im-
pulsionar a expansao clonal de Th17 e, por con-
sequéncia, aumenta a producao de IL-17, que
sao fundamentais na fisiopatologia da psoriase.

O alelo de maior conex@o com a psoriase €
o supracitado HLA-C*06:02, mas nas variantes
da psoriase, como a pustulosa, foi observado
mutagdes em genes como o CARD14, que tem
a fung¢do de aumentar o recrutamento de genes
inflamatorios, em pacientes com a psoriase, ob-
servou-se uma atividade aumentada deste gene.

Nenhuma variagao genética explica por si
sO o surgimento da doenga, mas diante de um
cenario multifatorial, os aspectos genéticos po-
dem contribuir em até 30% para o risco da do-
enca (RENDON & SCHAKEL, 2019).

Em relagdo a epigenética, também foram
observadas diferencas entre a pele psoridsica e
a pele normal, cerca de 971 mecanismos de si-
lenciamento de RNA longo ndo codificante (In-
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cRNA), assim, RNAs especificos ndo sdo trans-
critos em proteinas, esse silenciamento ocorre
proximos aos loci conhecidos de susceptibili-
dade para psoriase como o CARD14 e IL-23R
e acredita-se que esses IncRNAs modulam suas
funcdes de forma divergente da pele normal
(RENDON & SCHAKEL, 2019).

Mais de 250 micro RNAs sdo expressos de
forma diferente em pele psoridsica, um impor-
tante entre eles ¢ 0 miR-31, que modula a sina-
lizagdo de NF-«kB, essa via estd envolvida na re-
gulacdo de produgdo de citocinas e quimioci-
nas, recrutamento de neutréfilos e ativacao das
células endoteliais e producdo de queratindci-
tos. Além deste microRNA, varios outros como
o miR-21, miR-135b, miR-146a, miR-155,
miR-203, miR-210, miR-221, miR-222 ¢ miR-
424 também estdo envolvidos com o aumento
do estimulo para a producao de queratindcitos e
ativacdo de células imunes (RENDON &
SCHAKEL, 2019).

Um padrao de metilagdo mais baixo em re-
gides especificas do DNA também ja foi obser-
vado. A metilacdo em regides de guanina e ci-
tosina geralmente ¢ repressiva e em cerca de 12
dessas regides, que correspondem a genes de di-
ferenciacdo epidérmica, foi possivel detectar
um nivel de metilacdo mais baixo, portanto,
maior ativacdo deles em peles psoridsicas
(RENDON & SCHAKEL, 2019).

Diagnéstico

Para realizar o diagndstico da psoriase, ¢ ne-
cessario uma avaliacao clinica, analisando as
lesdes na pele através da dermatoscopia, nesses
quadros sao encontrados globulos vermelhos de
fundo eritematoso e escamoso. Em seguida, po-
derd também ser feita uma bidpsia cutdnea que
¢ considerada o padrdo ouro para o diagnostico
dessa doenga. Para complementar o raciocinio
clinico diagnoéstico, pode ser utilizada a Psoria-
sis Area and Severity Index (PASI) na qual o

corpo ¢ dividido em 4 extremidades, e sera feita
uma avaliacdo da porcentagem do acometi-
mento da doenga em cada regido, gerando assim
resultados de 0-72, quanto maior o numero
maior a gravidade do paciente, ¢ considerada
leve se atingir um niimero menor ou igual a 10
(GISONDI et al., 2020).

Ha outros instrumentos menos especificos
que podem ser utilizados como o PGA (Physi-
cian Global Assessment) que consiste na avali-
acdo global sobre as lesdes do paciente vari-
ando em um escore de 0 a 6, e também uma ava-
liacdo na qual o paciente responde a algumas
perguntas sobre o quanto a psoriase afeta a sua
vida, esse questiondrio revela o indice de quali-
dade de vida dermatologica. Esses métodos sdo
utilizados em pacientes que ja possuem o diag-
noéstico de psoriase e ndo possuem efeitos ad-
versos relacionados aos medicamentos utiliza-
dos para o tratamento da doenga.

Muitas vezes o diagnostico pode ser dificil
por ser uma doenca em que as lesdes sdo pare-
cidas com de outras doengas dermatoldgicas e
também em alguns casos, o paciente pode ter a
psoriase junto de outras doengas de pele, difi-
cultando ainda mais. O diagndstico e trata-
mento podem ser feitos por dermatologistas e
reumatologistas, e devem realizar um atendi-
mento multidisciplinar para ter um melhor
prognostico da psoriase.

Tratamento

A psoriase, por ser uma condicao cronica, o
tratamento envolve diversas vertentes e cos-
tuma ser a longo prazo. Algumas caracteristicas
como comorbidades, intensidade, recorréncia e
acesso ao sistema de satde sdo cruciais na es-
colha terapéutica.

Apresentagdes clinicas leves podem ser tra-
tadas topicamente com glicocorticoides, analo-
gos da vitamina D e fototerapia. A presenca de
comorbidades severas como a artrite psoriatica
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exigem um tratamento sistémico associado,
como o tratamento com moléculas pequenas e
drogas biologicas (RENDON & SCHAKEL,
2019).

O uso de metotrexato, ciclosporinas A e re-
tinoides sdo incorporados cada vez mais no tra-
tamento sistémico ou subcutaneo (com exce¢ao
do MTX) da patologia. O metotrexato ¢ um
analogo ao acido folico que inibe a sintese de
DNA e bloqueia a sintese de timina e pudins. A
dose recomendada ¢ de 7,5-10 mg por semana
podendo ser aumentado gradativamente a dose
maxima de 25 mg/semana. A melhora em 6 me-
ses chega a 47%. Os pacientes mais beneficia-
dos do uso desse medicamento sdo aqueles que
possuem o marcador genético HLA-Cw6. Al-
guns possiveis efeitos adversos sdo nduseas,
leucopenia e aumento das enzimas transami-
nase hepatica, precisando haver acompanha-
mento de funcdo hepatica e hemograma fre-
quentemente (RENDON & SCHAKEL, 2019).

As ciclosporinas sdo inibidores da calcu-
neurina muito efetivos no tratamento agudo e
de manutengdo da psoriase. Algumas reacdes
possiveis do uso dessas drogas sdo hipertensao,
nefrotoxicidade, cancer de pele ndo melanoma
(CBC e CEC). A dosagem recomendada ¢ 2,5-
5 mg/kg e deve ser feita por até 10-16 semanas
(RENDON & SCHAKEL, 2019).

Os retinoides sdo substancias naturais que
ajudam a reduzir a proliferagdo e diferenciagcdo
celular que ocorre na psoriase. Pode ser usada
em dose maxima de até 1 mg/kg diario. Quelite
¢ o principal efeito adverso que pode surgir,
além de eflavio, hepatite e conjuntivite (REN-
DON & SCHAKEL, 2019).

Foi comprovado por meio de estudos que a
tonsilectomia, a longo prazo, se mostrou muito
benéfica a formas gutata e em placas de psori-
ase. Uma vez que foi encontrada relagao da do-
enca com episoddios de tonsilite (RENDON &
SCHAKEL, 2019).

O tratamento da psoriase deve sempre ser
acompanhado e monitorizado devido aos mais
diversos efeitos adversos que podem acometer
o paciente. Tais reagdes em sua maioria ndo sao
fatais, porém afetam muito a qualidade de vida
da pessoa acometida, que muitas vezes opta por
ndo aderir ao tratamento. Cabe ao médico pro-
por e elaborar um plano terapéutico que esteja
ao alcance de realizacdo e visando conforto ao
paciente.

CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, por meio deste estudo,
que a psoriase ¢ uma doenca de natureza com-
plexa em termos de sua origem e tratamento. Fi-
cou evidente também que o desencadeamento
da doenca esta fortemente ligado a fatores am-
bientais e genéticos. Entre os fatores genéticos,
destacou-se o alelo HLA-C*06:02 como o prin-
cipal biomarcador no desenvolvimento da do-
enga.

A psoriase apresenta uma variedade de ma-
nifestagdes clinicas, podendo até mesmo levar
a emergéncias dermatoldgicas, como a eritro-
dermia psoridsica, além de causar impacto ne-
gativo na saude mental do paciente. Portanto, ¢
crucial avaliar o paciente de forma abrangente,
tratando tanto as lesdes cutaneas quanto pres-
tando ateng¢ao a sua satide mental.

O tratamento ¢ um processo longo e, fre-
quentemente, pode acarretar efeitos adversos.
Por isso, ¢ essencial que o médico monitore de
perto o paciente e selecione um esquema tera-
péutico personalizado para atender as suas ne-
cessidades. Atualmente, o metotrexato ¢ um
dos principais medicamentos utilizados e tem
demonstrado efeitos benéficos em pacientes
com o alelo HLA-Cw6.

Dessa forma, este estudo pode servir como
uma fonte de dados para a formulagdo de novas
pesquisas e desenvolvimento de abordagens te-
rapéuticas inovadoras sobre a psoriase.
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