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PSORIASE

1. Definicao:

Psoriase € doenca inflamatéria da pele que também pode afetar unhas e
articulagbes, cujas alteragbes sao provocadas por disturbios imunologicos
associados a fatores genéticos e outros fatores exdgenos desencadeantes e ou
agravantes. A doenga é crbnica, recorrente e frequentemente benigna. Embora n&o
haja cura, ha varias possibilidades terapéuticas para o controle da doenga. O
acompanhamento psicoldgico se faz necessario uma vez que os pacientes sofrem
consideravel estresse emocional; baixa autoestima; ansiedade e depressdo, com
frequente repercusséo negativa na atividade clinica da enfermidade (SENG & NEE,
1997; ARRUDA et al., 2001).

2. Historia:

Nao é claro se foi Hipocrates (460-377 a.C.) ou Galeno (129-99 a.C) quem
utiizou a palavra psora (em grego = prurido) para descrever o que hoje se
reconhece como psoriase. O termo aparentemente englobava outras enfermidades
como a lepra e os eczemas. Robert Willan (1757-1812) distinguiu a psoriase da
verdadeira lepra subdividindo-a em dois tipos, mas ainda utilizando uma
nomenclatura confusa: lepra graecorum e psora leprosa, até que Von Hebra (1816-
1880) unificou a terminologia para psoriase e a enfermidade foi definitivamente
individualizada.

Em 1879 Koebner descreveu o aparecimento de placas de psoriase na pele
aparentemente sa seguindo trauma cutdneo e o designou “producado artificial de
lesdo de psoriase” e foi por um tempo método utilizado para distinguir psoriase de
sifilis. A mais antiga e duradoura das tentativas terapéuticas foi a exposi¢céo solar,

com registros dos tempos biblicos sobre sua eficacia.

3. Incidéncia

A psoriase é de ocorréncia universal, acometendo igualmente ambos os

sexos e pode se manifestar em qualquer idade sendo mais frequente o




Revisao da Literatuwa 3

aparecimento em torno dos 20 anos e entre os 50 e 60 anos de idade. Em 15% dos
pacientes a doenga surge antes dos 10 anos.

Em mulheres e pessoas com historia familiar ha evidéncias de inicio precoce
da doencga. Ser portador de antigeno de histocompatibilidade HLA-Cw6 e possuir
antecedentes familiares esta associado com inicio mais precoce da psoriase. Dessa
observacao decorre a proposicdo de Henseler & Christophers (1985) de denominar
de psoriase I aquela com inicio antes dos 40 anos de idade e com HLA-Cw6 e de
psoriase tipo II aquela com inicio apds os 40 anos de idade e sem associacdo com
HLA-Cw6. Porém, nem todos pacientes se enquadram nestas classificacdes e nao
ha evidéncias de que exista comportamento distinto frente as terapéuticas entre um
subtipo e outro.

Aproximadamente 2% da populagdo dos Estados Unidos da América (EUA),
com aproximadamente 150.000 novos casos a cada ano, e da populacido europeia
tém psoriase, com o0s maiores indices ocorrendo na Dinamarca (2,9%), e nas llhas
Faeroe (2,8%). E doenga menos comum em orientais, esquimds e algumas tribos de
indios norte-americanos e sul-americanos e africanos negros, o que explica que
entre afro-americanos a incidéncia seja de 1,3% contra 2,5% entre os americanos
brancos.

Dados de regido especifica dos EUA (Olmsted - Minnesota) mostram incidéncia
de 62,3 casos/100.000 habitantes adultos maiores de 18 anos de idade e
apresentando dindmica de aumento no numero de casos em décadas
subsequentes. Na mesma regido a incidéncia de psoriase artropatica foi de 6,25%
em 1.056 pacientes acompanhados por 10 anos, distinto dos 20,6% observados em
1.511 pacientes na Alemanha. (FARBER et al., 1968; HENSELER &
CHRISTOPHERS, 1985; ELDER et al., 1994; KRUEGER & DUVIC, 1994; ARRUDA
et al., 2001; SABAT et al. 2007; ICEN et al. 2009; REICH et al. 2009).

4. Etiologia

Os fatores que causam a psoriase bem como as interagcées entre eles ndao sao

completamente conhecidos, porém pode-se relacionar:
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4.1. Fatores Genéticos

A predisposigao genética esta envolvida no desencadeamento da psoriase.
Os dados que embasam esta hipotese sao:

(i) Elevada incidéncia familiar da doenga (36%); incidéncia na prole quando um
dos pais (14%) ou ambos sao doentes (41%) e (8%) se ha familiar acometido;

(i) Grau de concordéancia entre pares de gémeos monozigoticos de 70% quando
comparada com a concordancia em gémeos dizigoticos (23 a 30%);

(iii) Associagdo com antigenos de histocompatibilidade: HLA-Cw6, B13, B17,
B37, DR7 (psoriase de inicio precoce), e B27, Cw2 e B17 (psoriase de inicio
tardio). (RAHMAN & ELDER, 2005)

Nos EUA individuos caucasoides que possuem HLA-Cw6 apresentam risco
13 vezes maior de desenvolverem psoriase e, em japoneses, 0O risco € 25 vezes
maior. O HLA-Cw6 esta expresso em 90% dos pacientes com psoriase de inicio
precoce, antes dos 40 anos de idade e em 50% daqueles com psoriase de inicio
apos os 40 anos de idade (CHRISTOPHERS, 2001; RAHMAN & ELDER, 2005;
SCHON & BOEHNCKE, 2005).

A associagao da psoriase com antigenos de histocompatibilidade fica ainda
mais clara com a descoberta do PSORS1, gene localizado no cromossomo 6 (6p21)
e identificado em muitos casos de psoriase. Neste cromossomo esta localizada a
maioria dos genes do complexo principal de histocompatibilidade e outros genes
desta regidao estdo associados a outras doengas autoimunes, como artrite
reumatoide, artrite reativa (doenca de Reiter), diabetes e colites (BOWCOCK &
KRUEGER, 2005; LANGLEY et al., 2005).

Na psoriase pustulosa e acrodermatite continua de Hallopeau o antigeno de
histocompatibilidade associado € o HLA-B27, em associagcdo com a espondiloartrite
psoriatica. Na psoriase pustulosa restrita as palmas e solas nao se observou
associagdo com o HLA-B27. Na psoriase gutata da crianga a associagédo € com o
HLA-B13 e HLA-B17, o mesmo observado em associagdo com a psoriase
eritrodérmica (van de KERKHOF & SCHALKWIJK, 2008).

Outros genes também ja foram associados a suscetibilidade a psoriase como
alguns locos génicos na parte distal do cromossomo 17. Nesta localizagdo

encontram-se 0s genes responsaveis pelos processos de regulagdo imune,
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observacdo que fez com que diferentes autores sugerissem a possibilidade de
alteracao genética primaria na psoriase (ELDER et al., 2001).

Estudos gendmicos a partir de familias com multiplos afetados revelaram
possiveis locos de susceptibilidade para psoriase denominados: PSORS 1, 2, 3, 4,
5, 6 e 7; localizados nos cromossomos 6p, 17q, 4q, 19, 3q, 19p e 1p
respectivamente, sendo o tipo 1 o loco de maior suscetibilidade, estando associado
a 50% dos casos de psoriase (ELDER et al., 2001; VALDIMARSSON, 2007).

4.2. Traumas

Traumas cutaneos podem determinar a exacerbagao da doenga pré-existente,
através do aparecimento de nova lesdo no local do trauma prévio, o que se
denomina fendmeno isomorfico de Koebner e é verificado em 25 a 76% dos
pacientes (CHANG et al., 1992; van de KERKHOF & SCHALKWIJK, 2008).

Um paciente “Koebner-negativo” pode se tornar “Koebner-positivo”. N&o
apenas o trauma mecanico pode desencadear a lesao cutanea, mas também a
exposicao solar intensa, farmacodermias agudas e reag¢des exantematicas virais. O
tempo entre o trauma desencadeante e o aparecimento de lesbes € em torno de
duas a seis semanas (van de KERKHOF & SCHALKWIJK, 2008).

43. Infecgao por Streptococcus spp.

Infeccdo por estreptococos pode preceder a primeira manifestacdo de
psoriase. Assim como exacerbagdes clinicas podem se seguir a processos
infecciosos da amidala por estes mesmos agentes. Postula-se que o surto agudo da
psoriase gutata, especialmente em criangas e adolescentes, possa ser consequente
a exposicado a superantigenos estreptocécicos Por outro lado, antibioticoterapia ou
tonsilectomia raramente melhoram o curso da psoriase (TRAVERS et al., 1999;
OWEN et al., 2001; GUDJONSSON et al., 2003; WILSON et al., 2003).
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4.4. Infeccao pelo HIV

A incidéncia de psoriase ndao esta aumentada em pacientes infectados pelo
HIV. Embora possa se manifestar em qualquer estagio da infeccdo a gravidade da
doenca é maior quando incidente em paciente com a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida ja manifesta. O quadro clinico pode ser intensamente inflamatorio,
exsudativo, estar associado com importante distrofia ungueal, artrite e artrite reativa.
N&do é raro que a gravidade aparente e a rapida evolugdo do quadro sejam os
elementos de suspeita de imunodeficiéncia subjacente e até entdo oculta. A
psoriase associada a infecgao pelo HIV é, em geral refrataria ao tratamento com
tépicos e, farmacos com acao imunossupressora devem ser evitados o que torna a
acitretina como aquele de escolha nesses pacientes. Nao esta bem definido se a
terapéutica com antirretrovirais ativos é decisiva na melhoria do quadro e na possivel

piora se associado a sindrome de reconstituicdo imune (RIEGER et al., 2008).
45. Estresse

O estresse psicolégico esta relacionado com a piora do quadro de psoriase
pré-existente e com o desencadear da doenca (GUPTA et al., 1989). A depressao
esta estatisticamente associada a psoriase, particularmente mulheres com psoriase.

E possivel que psoriase, depressdo e obesidade atuem de forma reciproca e
constituam circulo vicioso negativo sem relagdo direta tipo causa e efeito
(ALTOBELLI et al., 2007).

4.6. Farmacos

Varios farmacos tém sido incriminados como indutores da psoriase, sendo
citados: B-bloqueadores, litio, cloroquina, tetraciclina e interferon. E controverso o
papel de anti-inflamatérios ndo hormonais (ORTONE, 1996; NORRIS et al., 1997). O
uso de corticosteroides sistémicos é contra indicado e sua utilizacdo por erro de
diagnostico ou de forma inadvertida é associada com melhora inicial e
posteriormente, quando da sua retirada observa-se recaida do quadro ou piora em
relagdo ao quadro pré-existente e, mesmo, quando sua retirada se da em curto

tempo pode-se observar surto de psoriase pustulosa generalizada.
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4.7. Consumo abusivo de alcool, fumo e obesidade.

Estudos nos anos recentes tém demonstrado que: hipertensdo arterial
sistémica, consumo abusivo de alcool, cirrose hepatica, infarto agudo do miocardio,
tabagismo e obesidade, sdo mais prevalentes em pacientes de psoriase. As
relacbes de causa e efeito ainda nao sao totalmente claras. Estudos demonstram
que o habito de fumar é mais frequente em pacientes de psoriase quando
comparado com a frequéncia na populagdo em geral e que ha associagdo entre
habito de fumar e gravidade da psoriase (NALDI et al., 2005; FORTES et al., 2005).

Naldi et al. em 2005, utilizando a metodologia tipo caso-controle encontrou
prevaléncia de psoriase duas vezes maior em associagao com pacientes com indice
de massa corporal (IMC) > 30 quando comparada com aqueles com IMC < 26. Ha
evidéncias que associam background genético a gravidade da psoriase e obesidade
(MURRAY et al., 2008). Estudo tipo coorte que acompanha mulheres enfermeiras
nos EUA, com entrada no estudo aos 18 anos de idade, mostrou que ganho de peso
com aumento de circunferéncia abdominal associaram-se significativamente com
risco de desenvolver psoriase e que, aqueles que se mantiveram com IMC < 21

associaram-se ao menor risco de desenvolver psoriase (SETTY et al., 2007)

5. Caracteristicas e Formas Clinicas

A doencga apresenta largo espectro de manifestagdes clinicas.

5.1. Psoriase em placas

As lesbes mais tipicas e que caracterizam a psoriase vulgar ou psoriase
classica ou psoriase em placas, consistem de lesdes infiltradas, bem delimitadas,
resultantes de unica lesdao que aumenta de didmetro, ou formadas pela confluéncia
de varias lesdes menores. A coloragcdo das lesdes € de rosa a salmao, recobertas
por escamas frouxamente aderentes que, normalmente, apresentam coloracao
branco-prateada.

As lesbes geralmente sdo assintomaticas e apresentam distribuicao bilateral
relativamente simétrica nas faces de extensdo dos membros. As localizagées mais

frequentes sao o couro cabeludo, os cotovelos, tronco, regido lombossacra, joelhos,
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sulco intergluteo e em areas de trauma e cicatrizes (fenbmeno de Koebner). As
placas podem adquirir aspecto anular (psoriase anular), circinado (psoriase girata) e
linear (psoriase linear) (CHRISTOPHERS & KIENE, 1995; ARRUDA et al., 2001;
SAMPAIO & RIVITTI, 2008).

5.2. Psoriase em gotas (gutata)

A psoriase em gotas é caracterizada por numerosas lesées pequenas cujo
didmetro varia de 0,5 a 1,5 cm, pouco descamativas e que surgem de modo eruptivo
principalmente no tronco e extremidades proximais dos membros. No cobmputo das
psoriases sua frequéncia ndo ultrapassa os 5% dos casos, mas acomete
preferencialmente criangas e adultos jovens apds quadros infecciosos, no geral
amidalites por Streptococcus spp. Nesses casos o prognéstico pode ser excelente
com resolugdo em semanas ou meses, essa evolugao benigna ndao se observa em
adultos (CHRISTOPHERS & KIENE, 1995; ARRUDA et al., 2001; van de KERKHOF
& SCHALKWIJK, 2008).

5.3. Psoriase eritrodérmica

A psoriase eritrodérmica se caracteriza pela substituicdo da lesao tipica por
eritema generalizado e descamacéao fina acometendo mais de 75% da superficie
corporal. O inicio pode ser evolugao gradual como evolugéo de lesdes em placas
multiplas em paciente com tratamentos inadequados, ou evoluir de forma aguda
como consequéncia de retirada de corticoesteroides utilizados, erradamente, por via
sistémica. O quadro clinico de psoriase eritrodérmica é de diagndstico diferencial
mais dificil o que pode ser sugerido pela histéria clinica de lesées em placa
precedendo o quadro, fato de haver comprometimento associado das unhas e, por
poupar a face. O diagndstico diferencial da psoriase eritrodérmica se faz com outras
doencas que podem acarretar eritrodermia como: ptiriase rubra pilar,
farmacodermias, eczemas crénicos e sindrome de Sézary. (PRYSTOWSKY &
COHEN, 1995; SAMPAIO & RIVITTI, 2008).
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5.4. Psoriase pustulosa

Caracteriza-se pela presenca de pustulas estéreis, inflamagdo e eritema.
Baseados no estudo de 104 pacientes, Baker & Ryan (1968), propuseram subdividir
a forma generalizada em quatro subtipos:

(i) Generalizada (von Zumbusch), comprometendo generalizadamente
grandes areas, iniciando-se de forma abrupta e com pustulas em base
eritematosa associada a febre e alteragdo no quadro geral, e com
evolucao de cada lesdo individual de forma centrifuga.

(i) Anular, caracterizada por lesdes individualizadas, com eritema,
descamacao e pustulas na periferia das lesdes que assumem aspecto
anular.

(iii) Exantematica, que € quadro agudo, com multiplas pequenas pustulas
sobre quadro intensamente eritematoso e edematoso. O diagndstico
diferencial dessa forma clinica é particularmente dificil com a pustulose
generalizada aguda e exantematica (AGEP). Nem sempre a histéria
clinica fornece elementos suficientes para a distingdo diagnostica.

(iv) Localizada, corresponde ao aparecimento de pustulas sobre lesdes pré-
existentes em fase de intensa atividade inflamatéria seguindo-se, por
exemplo, a tratamento irritativo com coaltar (LYONS, 1987; ZELICKSON
& MULLER, 1991; van de KERKHOF & SCHALKWIJK, 2008).

A psoriase pustulosa localizada de palmas e plantas corresponde a presenca
de pustulas estéreis acompanhadas de maculas puntiformes de cor marrom
formadas em locais de reabsor¢cdo de pustulas mais antigas. As lesdes palmo-
plantares costumam ser a unica localizagdo desse tipo de psoriase, mas alguns
pacientes apresentam lesdes classicas em outras localizagbes (ERIKSSON et al.,
1998). A pustulose palmo-plantar pode estar associada a sindrome SAPHO,
acrobnimo resultante da associagdo, pelas iniciais na lingua inglesa, das
enfermidades: synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis e osteitis (van de KERKHOF
& SCHALKWIJK, 2008).

A acrodermatite pustulosa de Hallopeau ¢é variante rara da psoriase
pustulosa. As lesdes estao presentes na porcao distal dos dedos das maos e pés.

As lesbes com frequéncia acometem a regido abaixo da l&dmina ungueal e
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progressivamente pode destrui-la. Sdo extremamente resistentes a terapéutica. As
lesdes costumam ser a unica manifestacdo de psoriase, mas podem ocorrer lesdes
a distancia (van de KERKHOF & SCHALKWIJK, 2008).

5.5. Psoriase do couro cabeludo

O couro cabeludo é frequentemente acometido. As lesées em geral sdo
formadas por placas bem delimitadas, mas com a cronicidade do quadro evolui para
placas confluentes e descamacao intensa. Caracteristica da psoriase do couro
cabeludo é que as lesdes podem ultrapassar a linha de inser¢do do cabelo, mas a
pele da face normalmente é poupada. Iltens com a presenca de placa bem definida e
presenca de lesdes além da linha de inser¢cdo dos cabelos auxiliam no diagnéstico
diferencial com a dermatite seborreica. A bidpsia e exame anatomopatoldgico
dificilmente permitirdo a distingdo entre ambas, pois apresentam alteracdes
morfolégicas superponiveis. A coexisténcia de ambas as enfermidades nédo é

impossivel.

5.6. Psoriase das flexuras (invertida)

A localizacao da psoriase nas areas de dobras pode vir de forma isolada ou
associada a lesbes classicas a distdncia. Quando isoladas nem sempre o
diagndstico € simples. As lesdes sdo pouco ou nada descamativas, podem ser
umidas e nao raro ha fissura na linha que acompanha o eixo maior da lesédo. As
dobras mais frequentemente acometidas sédo as axilares, inguino-crurais, interglutea
e submamarias. Sugere-se que infecgdes daquelas areas por Candida spp ou por
bactérias pode ser o desencadeante da lesao flexural da psoriase. Essa variante

clinica oferece consideravel dificuldade ao tratamento tépico.

5.7. Psoriase articular

Artrite psoriatica € classificada entre as artropatias espongiloides
soronegativas (espondilite anquilosante, artrite associada a doencga inflamatéria
intestinal e doenga de Reiter) que se caracterizam por auséncia de fator reumatoide,

e prevaléncia do antigeno HLA-B27. A frequéncia da psoriase artropatica é variavel
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segundo diferentes estudos, situando-se entre 5 a 30% dos casos (SANDORFI &
FREUNDLICH, 1997; SHBEEB et al., 2000; REICH et al., 2009). Ha quatro subtipos:

(i)

(ii)

Monossintomatica e assimétrica, que compromete as articulagcbes
interfalangianas distais e/ou proximais de maos e pés e, que é o subtipo
mais comum. E o comprometimento dessas articulagbes que provoca o
aspecto dos quirodactilos, denominado em “salsicha”. Elemento auxiliar
de diferenciagdo com a artrite reumatoide € que na psoriase a articulagéo
metacarpofalangiana é raramente comprometida.

A artrite interfalangiana distal isolada, que € considerada como
manifestacdo classica da psoriase artropatica. Nao raramente, ha
comprometimento ungueal associado e a extremidade distal pode adquirir

posicao em flexao definitiva.

(iii) Apresentacado artrite reumatoide (AR) simile, que imita a inflamagao

articular da AR, por seu carater simétrico, polissintomatico, de pequenas
articulagbes das maos, punhos, cotovelos e tornozelos. Usualmente os
pacientes sdo soros-negativos, mas pequena fragdo de casos apresenta

fator reumatoide positivo e o diagndstico diferencial torna-se muito dificil.

(iv) Artrite mutilante, que é a forma de artrite psoriatica mais rara. Os

5.8.

pacientes apresentam curso clinico rapidamente evolutivo, com erosao
Ossea e destruicao da estrutura articular e deformidade permanente.
Espondilite e sacroileite, também raras, sdo confundiveis com a
espondilite anquilosante. Os pacientes acometidos por essa forma de
psoriase artropatica sdo caracteristicamente HLA-B27 positivos e nesses
pacientes a frequéncia de doenca inflamatéria intestinal associada esta
aumentada (van de KERKHOF & SCHALKWIJK, 2008; COHEN et al.,
2009).

Psoriase ungueal

Na literatura, a frequéncia do comprometimento ungueal &€ amplamente

variavel, de 10 a 80% dos casos. Tal variabilidade correlaciona-se com o tipo de

psoriase analisada, sendo mais frequente nos pacientes com quadro mais grave e

longo tempo de histéria. As unhas das maos sdo as mais frequentemente
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comprometidas que as unhas dos peés.

As alteragbes morfologicas sdo consequentes ao comprometimento da matriz
ungueal e do leito ungueal. As lesbes de matriz sdo distintas segundo a porgao
acometida. Quando ha lesido de toda a matriz a unha vai se apresentar com aspecto
de unha opaca e descolada do leito. Lesbes em atividade inflamatéria do leito
ungueal determinam lesdes ungueais em “gota de 6leo”

A hiperceratose subungueal que € achado frequente corresponde a
hiperparaceratose da epiderme do leito ungueal. Tentativas de remocgédo das
escamas e da hiperceratose subungueal acabam por promover mais hiperceratose e

onicolise, provavelmente por efeito isomorfico de Koebner.

6. Diagnéstico Clinico

O diagnéstico da psoriase classica em geral é facil e baseia-se em elementos
macromorfolégicos que na maioria das vezes s&o tipicos como o eritema, a
infiltracdo e a escama e na histdria clinica de lesdes recorrentes ao longo de muitos
anos. Ocasionalmente, nas manifestacbes mais graves, agudas ou nas formas
menos comuns da doenga ha necessidade de biopsia e analise histopatoldgica para

confirmagéo.

7. Alteragdes Histoldgicas

As alteragdes histopatoldgicas na placa de psoriase sdo bem caracteristicas e
afetam todas as camadas da pele. Na derme papilar ocorrem proliferacao e dilatagcao
de pequenos vasos, edema e infiltrado perivascular predominantemente linfocitario,
mas nao é raro haver neutréfilos presentes no infiltrado.

Na camada basal ocorre aumento de mitoses de queratinécitos. A camada
espinhosa apresenta-se regularmente alongada (acantose), com discreto edema
entre as células (espongiose) e, algumas vezes, ha marcada exocitose de neutrofilos
que se agregam na porcado superior da camada espinhosa formando pequenas
agregados denominadas de “pustulas espongiformes de Kogoj’. Ha diminuigdo ou
mesmo auséncia da camada granulosa. Ocorrem aumento e retencdo dos nucleos
no extrato corneo (hiperparaceratose) muitas vezes com a infiltragdo e acumulo de

neutrofilos formando os denominados “microabscessos de Munro” (ELDER et al.,
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2005; SCHON & BOEHNCKE, 2005; BRINSTER, 2008; SAMPAIO & RIVITTI, 2008).

Na psoriase, o ciclo germinativo epidérmico esta comprometido, com aumento
das células em proliferagdo, marcado encurtamento do tempo de reposig¢ao celular
na epiderme da leséo psoriatica. Na epiderme normal a célula basal se divide uma
vez a cada 13 dias e permanece a maior parte do tempo na fase G1 do ciclo celular.
A maturacao e o destacamento de um novo queratinécito na pele normal, demora de
26 a 28 dias. Diferentemente, na placa psoriatica, o ciclo celular de um queratindcito
€ encurtado para um dia e meio e a maturacao e fase de destacamento para quatro
dias. O encurtamento no tempo de maturacdo esta associado a disturbio na fase
final da diferenciacdo do queratinécito. De fato, ha reducao de queratina K1 e K10
necessarias para a diferenciacdo terminal destas células. (BERNARD et al., 1988;
SABAT et al., 2007; SAMPAIO & RIVITTI, 2008).

Alguns marcadores especificos para a camada granulosa na pele normal
como involucrina e transglutaminase séo expressos na camada espinhosa da lesao
de psoriase enquanto outros marcadores como filagrina estdo ausentes ou
encontrados nas escamas paraceratéticas resultando em reducdo ou auséncia da
camada granulosa na lesdo de psoriase (BERNARD et al., 1988; SABAT et al.,
2007).

A expressao de proteinas como a corneodesmosina normalmente presente na
camada coérnea esta significativamente aumentada na lesdo e sendo inclusive
detectada na camada espinhosa (ALLEN et al., 2001).

O aumento do numero e dilatagdo dos vasos na derme papilar provavelmente
depende da producédo do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) e
angioproteina 2. Além de mitdbgeno, o VEGF também provoca aumento de
permeabilidade microvascular o que contribui para o edema presente da derme. A
epiderme hiperplasica na psoriase expressa grandes quantidades de VEGF, bem
como, ha aumento da expressdo de receptores para este fator nas células
endoteliais da microvasculatura da derme papilar (DETMAR et al., 1994; SABAT et
al., 2007).

8. Diagnéstico Histopatologico

De todas as alteragcbes apresentadas somente a presenga das pustulas

espongiformes de Kogoj e os microabscessos de Munro permitem o diagnostico
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histopatolégico preciso de psoriase uma vez que algumas outras doengas
apresentam aspecto psoriasiforme como a dermatite seborreica, a ptiriase rubra
pilar, a parapsoriase e a micose fungoide em seu estagio inicial pré micose fungoide
em placa (ELDER et al., 2005).

9. Imunopatogénese

A imunopatogénese da psoriase até a década de 80 favorecia o conceito de
ser o queratindcito a célula ou o alvo primordial do disturbio imunolégico. Contudo,
na ultima década, varias evidéncias indicam que células T ativadas séo
responsaveis pela iniciacao e persisténcia da psoriase entre as quais se ressaltam:

(i) Sucesso terapéutico com o uso de substancias imunomoduladoras, como
por exemplo, com a primeira delas, ciclosporina A em 1979 (MUELLER &
HERRMANN, 1979); e melhora clinica dermatolégica acentuada com o
uso de anticorpos anti-CD4 e tratamento experimental com toxina de
origem do bacilo da difteria com propriedade antilinfocitaria (NICOLAS et
al., 1991).

(i) Cura de paciente submetido a transplante de medula éssea de doador
nao portador de psoriase e, o contrario, desenvolvimento de psoriase em
paciente receptor de transplante de medula 6ssea de doador portador de
psoriase (MUELLER & HERRMANN, 1979; EEDY et al., 1990; NICOLAS
et al.,, 1991; PRINZ et al., 1991; GOTTLIEB et al., 1995; BARKER, 1998;
OZAWA & AIBA, 2004).

Portanto, se consolida o modelo etiopatogénico para a psoriase que se

constituiria das seguintes etapas, proposta por SABAT et al. (2007), em:
I.  Fase de sensibilizacdo, em que células dendriticas apresentadoras de
antigenos estimulariam os clones de linfocitos T efetores e de meméria.
ll. Fase silenciosa com auséncia de alteracbes cutidneas e interacdes
imunitarias.
. Fase efetora, subdividida em: infiltracdo cuténea por células linfocitarias T e
outras células com funcdo imune, ativacao e proliferacdo de células imunes

na pele e resposta proliferativa e ativagao de queratindcitos.
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As citocinas e sinais de transducdo e seus respectivos receptores que fazem
parte da sequéncia de fenbmenos acima alinhavados, tem sido identificados e
estudados, bem como, as células que os produzem.

A expressao de citocinas de padrdo TH1 (IFN-y e IL-2) foi detectada em
lesdes de pele e no sangue de pacientes com psoriase em niveis mais elevados em
relacdo a IL-4 e IL-10, sugerindo que a doencga € caracterizada por aumento
sistémico de citocinas TH1 e de citocinas pro-inflamatérias evidenciando o
desequilibrio entre as populacdes de células T (SCHLAAK et al., 1994; AUSTIN et
al., 1999; SZEGEDI et al., 2003). De fato, o padréo de resposta TH2, caracterizado
pela producao de IL-4 e IL-10, esta associado ao controle da doenga, inclusive a IL-4
tem sido usada para o tratamento da psoriase (GHORESCHI et al., 2003;
ZALEWSKA et al., 2004).

Outras citocinas como 1IL-22 e IL-17A estdo aumentadas na lesao psoriatica
indicando a participagéo de células TH17, outra populagéo efetora de linfécitos CD4*
(KUNZ et al., 2006; LIANG et al., 2006; TEUNISSEN et al., 1998; WOLK et al.,
2006). A geragao destes padrdes efetores depende de moléculas acessorias
(correceptores) e citocinas produzidas por células apresentadoras de antigenos
especialmente células dendriticas e macréfagos. Assim, a presenga de IL-12
estimula a formagao de TH1 que produz inicialmente IFN- vy, IL-22, IL-26, GM-CSF e
TNF-a (BONECCHI et al., 1998; LEE et al., 2004; HARRINGTON et al., 2005, PARK
et al., 2005).

A presenca de IL-6 e TGF- aumentam a expressao de receptor para IL-23 e
estes fatores, associados a IL-23, induzem o desenvolvimento de TH17,
caracterizada pela produgao de IL-17 e IL-22, correspondendo ao eixo IL-23/TH17
na patogénese da psoriase. Evidencias sobre o papel da IL-23, IL-23R e linhagem
TH17 é muito recente. A IL-23 foi descoberta em 2000 como membro da familia da
interleucina IL-6, designada com IL-23p19 sem propriedade biolégica, mas quando
combinada com a subunidade IL-12p40 forma nova citocina ativa e denominada IL-
23 (OPPMANN et al., 2000). E secretada por mondcitos, macréfagos, células
dendriticas (DC), linfécitos T e B e células endoteliais. A IL-23R se expressa em
linfécitos T de memoria, células NK, mondcitos e DC. Desde sua descoberta tem
sido associada a patogénese de doengas autoimunes incluindo doenga de Crohn,

artrite reumatoide e esclerose multipla. A IL-23 é capaz de induzir hiperplasia da
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epiderme, acantose, hiperparaceratose e ortoceratose (CHAN et al., 2006). Na leséo
cutanea de psoriase observou-se expressao aumentada de mRNA indutor de IL-
23p19 e IL-12p40 quando comparada com pele normal do mesmo paciente. A IL-
23p19 foi detectada principalmente na derme papilar e fortemente expressa por
monocitos e DC, demonstrando que a producdo de IL-23 ocorre no tecido em
atividade inflamatéria e é mediada por células residentes ou células imunes
recrutadas, por DC e, possivelmente, por queratinocitos (DI CESARE et al., 2009).

Consistente com o papel da linhagem TH17 em doencgas inflamatérias ha
crescente rol de evidéncias quanto ao papel da TH17 e citocinas TH17-dependentes
na psoriase. Ha niveis aumentados de mRNA indutor de IL-17 na lesao de psoriase
comparada a pele normal. A IL-17 é capaz de promover a producéo de IL-6, IL-8,
GM-CSF, ICAM-1 em queratindcitos em sinergia com IFN-y (KOGA et al., 2008) e
DC isoladas da lesédo de psoriase sao capazes de induzir a produgéo de IL-17A em
cultura de linfécitos T (ZABA et al.,, 2009). De forma distinta de outras doencgas
autoimunes relacionadas a linhagem TH17, como a artrite reumatoide, o lupus
eritematoso sistémico e a esclerose multipla, ndo ha niveis aumentados de IL-17A
na circulagdo, a sugerir que a produgao de IL-17A se da na lesdo de psoriase
infiltrada por células TH17. Esses dados estdo de acordo com as observacgdes de
que tratamento com ciclosporina ou farmacos anti-TNF-a reduzem os niveis de
citocinas pré-inflamatérias, tais como IFN-y, IL-17A, IL-23p19 e CCL20, na leséo
cutanea, mas nao na circulagdo (LOWES et al., 2008; HAIDER et al., 2008). Outra
citocina chave na psoriase e produzida por células TH17 é a IL-22, que esta
aumentada em pele de modelos animais de experimentagdo em psoriase.

A IL-22 atua in vitro em sinergismo com a IL-17A na ampliagdo da
capacidade de queratindcitos expressar peptideos antimicrobianos (WILSON et al.,
2007). E, o mRNA indutor de IL-22 estd aumentado em lesbes de psoriase
comparado com a pele normal (BONIFACE et al., 2007). Esses dados sugerem que
IL-22 e IL-17A sdo mediadores chave na inducdo de inflamacdo cutanea
contribuindo para a patogénese da psoriase.

Em resumo, conceitualmente, pode-se dizer que o eixo IL-23 e TH17 se
integra ao ja conhecido papel de células TH1 e Tc1 nos eventos inflamatorios que
resultam na psoriase e passam a ser também alvo de estratégias terapéuticas com

imunobiolégicos especificos.
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A hiperproliferagdo de queratinécitos, infiltracdo de linfécitos T,
polimorfonucleares e macréfagos que se observa na lesdo psoriatica se devem,
basicamente, a produgao de citocinas pro-inflamatérias pelos linfécitos T (IFN-y, I1L-1,
IL-2, IL-6 e IL-8, IL-17A, IL-22), macréfagos/dendriticas (TNF-a, IL-6, IL-23) e
queratinécitos (IL-1, IL-6, IL-8, IL-20, TNF-a e TGF-a) e a perda da capacidade do
queratinécito de responder a citocinas supressoras (TGF-f e IL-10) mantendo as
células permanentemente ativadas (ARRUDA et al., 2001; SABAT et al., 2007;
SAMPAIO & RIVITTI, 2008; DI CASARE et al., 2009).

Citocinas proé-inflamatoérias como a IL-1, IL-8 e TNF-a foram detectadas em
monocitos de pacientes com psoriase demonstrando a ativacdo sistémica dessas
células nesses pacientes. Expressao elevada de IL-8 em neutrdfilos presentes nos
infiltrados inflamatérios das bidpsias de pele de pacientes fez com que os
pesquisadores concluissem que esta citocina é responsavel pela formagao de
microabscessos de Munro, observacao classica da variante pustulosa na psoriase
(OKUBO & KOGA, 1998; DUAN et al., 2001).

A ativacao de queratindcitos se deve, inicialmente, a estimulagao por IFN-y e
IL-22 e posteriormente por TNF-a, IL-6, IL-17, IL-18, IL-19, IL-20 e ainda IL-22, e
mesmo por mediadores produzidos por queratindcitos como TGF-o, fator de
crescimento neural (NGF) e fator de crescimento de queratinécitos (KGF). A ativagao
de queratindcitos leva a proliferacado acentuada das células, aumentada em cerca de
50 vezes com reducdo de seu ciclo celular de 26-28 dias para cinco dias e alteragao
na sua maturacdo, resultando na perda da camada granulosa, espessamento da
epiderme (acantose) e permanéncia de nucleos na camada cérnea (paraceratose),
alteragdes visualizaveis histologicamente e percebidas clinicamente (HANCOCK et
al., 1988; SABAT et al. 2007).

A ativagao de respostas imunoldgicas linfocitos T-dependentes requerem trés
sinais: captagao de antigeno por uma célula apresentadora de antigenos madura,
expressao do peptideo antigénico associado a uma molécula do complexo principal
de histocompatibilidade de classe II juntamente com outras moléculas acessorias
(correceptores) e produgéo de citocinas que estimulem linfocitos TH virgens (naive
cells). A questao crucial e ainda pouco entendida sobre a psoriase diz respeito ao(s)
antigeno(s) desencadeante(s) da reagao imunolégica que culmina na destruicéo

tecidual.
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A proteina M estreptocdccica é fator de viruléncia frequentemente expressa
por estreptococos B-hemoliticos do grupo A, C e G. Este fator caracteriza-se por
sequéncia de aminoacidos homologa a sequéncia presente em queratinas da
epiderme humana, especificamente as queratinas 16 e 17 que ndo sdo expressas na
epiderme da pele normal, mas que estao presentes na epiderme da lesdo psoriatica.
A semelhanca entre os epitopos da proteina M e da queratina 17 poderia acarretar
reacao cruzada de células T contra estas proteinas. Portanto, hipoteses que
imputam ao estreptococo fator desencadeante da psoriase encontram substrato em
tais observacbes (McFADDEM et al., 1991; LEIGH et al., 1995; PRINZ, 2004).

Outro possivel mecanismo seria a participagao de superantigenos bacterianos
produzidos por estreptococos -hemolitico do grupo A e Staphylococcus aureus que
induziriam ativacao inespecifica nas células imunes na pele, pois sao capazes de
promoverem ligagdo da molécula do complexo principal de histocompatibilidade de
classe II na superficie do queratinécito com a regido V[ do receptor de antigeno de
células TH (CHANG et al., 1994; LEUNG et al., 1995; ORTONE, 1996; TRAVERS et
al., 1999).

10. Avaliacéo Clinica

A avaliagdo clinica € parametro essencial na indicagdo da terapéutica a ser
instituida, avaliacdo dos resultados terapéuticos obtidos e formulagcdo de
progndstico. E possivel que a maioria dos médicos dermatologistas pratique uma
estimativa clinica de gravidade de caso e de resposta terapéutica obtida segundo
critérios muito pessoais, n&do estruturados e atendendo a escala de valor da melhora,
estabilidade ou piora, avaliagdo para a qual também contribui as informacdes
prestadas pelo paciente.

Através de inquérito realizado na Espanha com 634 dermatologistas, pode-se
constatar que apenas 7% destes especialistas utilizavam escala estruturada de
analise de intensidade ou gravidade clinica e 2% agregavam a essa avaliagéo
inquérito sobre qualidade de vida, como parametros de deciséo clinica (RIBERA et
al., 2005). Ha provavel entendimento por parte de dermatologistas que a analise
estruturada de comprometimento clinico e determinagcdo de gravidade apenas é

necessaria quando destinada a atender protocolos de estudos clinicos ou
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académicos. E de se esperar que na atualidade, face ao emprego de determinados
medicamentos que por seu alto custo ou perfil de seguranga, se deva exigir do
dermatologista decisbes embasadas em critérios mais bem estruturados e que o
acompanhamento leve em conta critérios de avaliacdo de resposta terapéutica
igualmente mais objetivos.

Para atender, primariamente, a necessidade de parametros de analise clinica
mais bem estruturada quando de ensaios clinicos, alguns indices foram
desenvolvidos:

O indice de intensidade e gravidade da psoriase, da sigla em Inglés PASI

(psoriasis algorithm severity index) utiliza como parametros a intensidade das
manifestagbes clinicas mais marcantes, como o eritema a infiltragdo e a
descamacao e a area topografica comprometida pela enfermidade. Desde sua
proposicao, tem se constituido no indice padrdo, em que pese suas limitacdes
(FREDRIKSSON & PETTERSSON, 1978).
Com a utilizagcdo do PASI, informagdes de registros clinicos relativos a mesmo
paciente em periodos distintos podem ser obtidos e dai pode-se calcular percentual
de melhora. A instituicdo pela agéncia Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos da América, dos parametros PASI 75 e PASI 50 para avaliagao de
resultados quando de ensaios clinicos resulta da aceitacdo e do reconhecimento da
validade desse principio.

Os valores do PASI variam de 0 a 72 e é muito utilizado como parametro de
gravidade da psoriase crénica em placas. Na maioria das publicacbes de ensaios
clinicos com farmacos imunobiolégicos se define o PASI superior a 12, como critério
para rotular o quadro de psoriase como moderado a grave. Alguns autores, como
Schimitt & Wozel (2005), utilizam o critério de PASI moderado aquele com valor
entre 7 a 12 e grave aqueles com PASI maior que 12.

Finlay (2005), especificamente, baseado nas limitagcbes que o método PASI e
que a avaliacido da superficie corporal apresentam, e da importancia dos sintomas e
das limitacdes que enfermidade impde sobre o trabalho e o lazer sobre o paciente,
opta por utilizar como critério de gravidade a denominada “regra dos 10” (rule of ten),
qual seja, considera como psoriase grave quando da presenga de um dos
parametros seguintes: ou PASI maior que 10; ou BSA (body surface area) maior 10

ou DLQI (dermatology life quality index) maior que 10.
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Na opinido de alguns autores o PASI subestima a gravidade clinica da doenga
(ASHCROFT et al., 1999; KRUEGER et al., 2000; JACOBSON & KIMBALL, 2004).

Apesar da controvérsia e da existéncia de propostas alternativas, como a
sugerida por Jacobson & Kimball (2004), denominada PEASI (psoriasis exact area
and severity index), que emprega o valor de percentagem de superficie corporal
afetada em cada zona corporal, sem transforma-la em escala de 0 a 6 como no
PASI, e que tera valores entre 0 a 1200; ou a proposta por Feldman et al. (1996),
denominada SAPASI (self administereed psoriasis area and severity index), onde o
paciente autoaplica os valores e identifica os percentuais de area acometida, o PASI
€ o indice de gravidade de doenga mais comumente usado nos experimentos
clinicos (PUIG, 2007; REICH & GRIFFITHS, 2008).

Em relacdo ao postulado por Finlay em 2005, ha que se reconhecer que a
psoriase causa limitagdo funcional e repercute negativamente na qualidade de vida
dos pacientes. Os sintomas relacionados a psoriase como prurido, eritema e
descamagao comprometem as atividades cotidianas e o relacionamento social dos
pacientes (RAPP et al., 1999; REICH & GRIFFITHS, 2008).

A aparéncia da pele pode causar angustia, preocupagao e constrangimento o
que pode levar o paciente a restringir suas atividades sociais, recreativas e
produtivas. A psoriase pode influenciar negativamente nos relacionamentos afetivos
e sexuais (McKENNA et al., 2003). O aspecto econbmico também ¢é fonte de
preocupagao para os pacientes seja diretamente, pelo custo do tratamento, ou
indiretamente pela perda de produtividade e afastamento para consultas e
tratamento (MARTINS & ARRUDA, 2004).

Varios questionarios foram desenvolvidos para avaliar as limitacbes impostas
ao paciente pela doencga ou tratamento. O DLQI € um questionario usado para este
fim e objetiva avaliar a relevancia de questdes relacionadas aos sintomas, atividades
diarias, lazer, trabalho/escola, relagbes pessoais e tratamento (FINLAY & KHAN,
1994).

Na maioria dos trabalhos, o questionario é respondido pelo proprio paciente e
€ um instrumento sensivel para verificar a eficacia de tratamentos. Invariavelmente,
os escores do DLQI estdo significativamente associados ao PASI: a medida que
diminuem os valores do PASI durante o tratamento os valores do DLQI também

diminuem. Atualmente, os parametros de qualidade de vida sdo considerados
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essenciais para a definicdo da gravidade da doenca e do tratamento a indicar
(FINLAY, 2005; SMITH et al., 2005; REICH et al., 2006; REICH & GRIFFITHS, 2008;
REVICKI et al., 2008).

Em resumo, se reconhece que a avaliagdo da gravidade da doenga (PASI) e
das dificuldades que a enfermidade impde aos seus portadores (DLQI) como
elementos essenciais para dar respaldo a necessidade de medicagbes sistémicas,
bem como, s&o parametros para o acompanhamento do tratamento e ajuste de

doses.

11. Tratamento

Os tratamentos disponiveis para psoriase devem ser prescritos levando-se
em consideracao a forma clinica, a localizagdo das lesdes, a gravidade da doencga e
as necessidades e limitagdes do paciente.

A abordagem terapéutica inclui os tratamentos tépicos, sistémicos,
fototerapicos ou combinagdes entre eles. De qualquer forma, devido a cronicidade
da doenga e taquifilaxia, sistemas rotativos de medicamentos devem ser
estabelecidos.

Os cremes umectantes ou hidratantes devem ser incluidos em qualquer
esquema terapéutico, inclusive nos periodos assintomaticos. Nas formas leves da
doenca a opcgao € o tratamento topico com queratoliticos, corticoides, coaltar,
vitamina D (calcipotriol e calcitriol) ou associagao entre eles.

Os queratoliticos como o acido salicilico entram na composicdo de locoes e
cremes normalmente associados a corticosteroides. Estes ultimos tém sido a terapia
tépica mais utilizada apesar de efeitos colaterais possiveis e que sdo importantes e a
ocorréncia de taquifilaxia.

Os corticosteroides podem ser veiculados em logdes, principalmente para o
couro cabeludo, cremes, para as placas bem delimitadas na pele ou mesmo injetavel
para aplicacao intralesional. A poténcia, a area e o tempo de utilizacdo destes
farmacos determinam sua eficacia e também seus efeitos colaterais locais,
sobretudo atrofia dermoepidérmica, purpura, telangiectasias e a formagéao de estrias.
Os esteroides tépicos frequentemente perdem seu efeito antipsoriatico (taquifilaxia)
exigindo a administragado de analogos mais potentes, o que aumenta a probabilidade

de efeitos colaterais.
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O coaltar tem acdo moderada na psoriase quando utilizado isoladamente. No
entanto, aumentam a eficacia da fototerapia por raios UVB. O mecanismo de acao
do coaltar ndo € completamente compreendido, mas é possivel que tenha agao
antimitética suprimindo a sintese de DNA epidérmico.

A vitamina D atua na psoriase tanto inibindo a proliferacdo de linfécitos
quanto aumentando sua diferenciagdo alterando a resposta imune promovendo
elevacao de IL-10 e reducgao dos niveis de IL-8 nas lesdes. O calcipotriol e o calcitriol
sdo analogos sintéticos da vitamina D3 sdo tao eficazes como os corticosteroides do
grupo III. O calcipotriol causa irritagdo cutdnea em 25% dos pacientes este efeito é
minimizado quando se utiliza o calcitriol.

Os tratamentos sistémicos sdo indicados para as formas agudas e moderadas
a grave da psoriase ou quando os tratamentos locais ndo sdo suficientes para
estabilizar as lesdes.

Das medicagbes utilizadas no tratamento do paciente com psoriase, o
metotrexato (MTX) surge como opg¢&o de baixo custo e tem sido usado desde a
década de 70 com histérico de bons resultados. E indicado para tratar as formas
moderadas e graves da doenga e é praticamente o unico medicamento, nao
imunobiolégico, utilizado para tratar as formas artropaticas. Também é indicado para
pacientes que nao respondem a terapia topica ou outras terapias sistémicas como
PUVA e retinoides.

O MTX é inibidor especifico da diidrofolato redutase que converte o acido
félico em tetraidrofolato (forma ativa) que atua como doador de carbono para a
sintese de timidina. A inibicdo da enzima reduz a sintese de DNA (na fase S). Ha
evidéncias de que inibe a proliferagcdo e regule a expressdo das moléculas de
adesdo ICAM-1 e VCAM-1 o que diminuiria a infiltracdo leucocitaria e
consequentemente o processo inflamatério, ou seja, exercendo papel anti-
inflamatorio e imunomodulador. (ARRUDA et al., 2001; YAMASAKI et al., 2003). Os
mecanismos pelos quais MTX inibe as alteragcbes do ciclo germinativo dos
queratinécitos ndo sdo completamente compreendidos.

A biotransformacgao do MTX é hepatica e sua excrecao é renal, deste modo o
medicamento é contraindicado, de forma relativa, para pacientes com anormalidades
hepaticas e renais, etilismo, anemia, homens e mulheres em idade fértil e pacientes

em tratamento com anti-inflamatérios ndo hormonais. E contraindicado de forma
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absoluta para pacientes em vigéncia de quadros infecciosos em atividade mulheres
gravidas ou que estejam amamentando e pacientes em insuficiéncia renal
(ROENIGK et al., 1998). Desta forma, a avaliagdo pré-tratamento deve considerar,
além da recomendacdo clinica, parametros laboratoriais como o hemograma
completo; raios-X do térax; provas de fungdo hepatica e renal, incluindo sorologia
para hepatites B e C. A melhora clinica normalmente ocorre em trés semanas apés o
inicio do tratamento e o resultado terapéutico se manifesta, em geral, apos dois
meses de tratamento (MARTINS & ARRUDA, 2004).

Outro farmaco muito util no tratamento sistémico da psoriase é a acitretina,
farmaco derivado do acido retindico. Embora ndo tenha efeito citotdéxico ou
imunossupressor, € capaz de controlar eficientemente as lesbes. Os mecanismos de
acao da acitretina na psoriase nao estdo completamente elucidados, mas
provavelmente exerca agao imunomoduladora e anti-inflamataria.

Acitretina € retinoide sintético de segunda geracdo e, dada sua natureza
lipofilica, liga-se a receptores nucleares alterando a expressado de variedade de
genes. Na epiderme, o farmaco reduz a proliferacdo de queratindcitos e estimula a
diferenciacao celular; na derme, inibe a migracédo de neutréfilos para a epiderme e
reduz em mais de 50% os linfécitos T CD25 presentes no infiltrado inflamatério
(CATHER & MENTER, 2002; GOTTLIEB et al., 1996). E indicada principalmente
para as formas pustulosa, eritrodérmica, palmo - plantar e em placa, esta, quando
acometer mais de 20% da superficie corporal.

A biotransformacdo da acitretina € hepatica e sua excregdo é hepatica e
renal. Os principais efeitos colaterais estado relacionados aos disturbios de lipidios e
triglicérides e, principalmente, aos seus efeitos teratogénicos. Desta forma, a
avaliagdo pré-tratamento deve considerar, além da recomendacdo clinica,
parametros laboratoriais como o hemograma completo; provas de fungcédo hepatica e
renal; perfil lipidico, glicemia, sorologia para hepatite B e C. E, para mulheres em
idade fértil &€ obrigatério o teste de gravidez e a adogado de medidas contraceptivas
eficazes bem como, assinar termo de consentimento e receber orientacdo sobre os
efeitos teratogénicos do medicamento (MARTINS & ARRUDA, 2004).

Entre outros tratamentos sistémicos destaca-se ainda a ciclosporina, a

corticoterapia sistémica, em casos excepcionais, e outros imunossupressores.
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A fototerapia natural ou artificial € largamente utilizada no tratamento da
psoriase e a agao terapéutica envolve a inducado de efeitos imunomoduladores,
inibindo a replicagdo celular acarretando imunossupressao local e sistémica. Os
raios UVA associados ou ndo a agentes fotossensibilizantes (fotoquimioterapia ou
puvaterapia) e UVB sao muito utilizados e devem preceder, na maioria dos
pacientes, a indicacao do tratamento sistémico.

As opc¢des terapéuticas mais recentes sdo os imunobiologicos cujos alvos s&o
moléculas de superficie ou citocinas envolvidas na imunopatogénese da psoriase. O
TNF-a é citocina inflamatdéria que desempenha papel relevante na patogénese da
psoriase. Niveis elevados de TNF-a sdo detectados na lesdo cutdnea de psoriase e
a nivel plasmatico. Estudos iniciais com terapéutica imunobiolégica demonstrou alta
eficacia de bloqueadores de TNF-o. no tratamento da psoriase moderada a grave
(OH et al., 2000). Atualmente ha para uso comercial no Brasil trés compostos
comerciais que atuam via bloqueio do TNF-a na psoriase.

O infliximabe é anticorpo anti-TNF-a, parte constituido por proteina quimérica,
especificamente uma imunoglobulina G1x recombinante, composto por uma regiao
humana constante e uma variavel murina que se liga e bloqueia especificamente a
molécula do TNF-a. Sua utilizacdo nédo é restrita a psoriase, ao contrario, foi
inicialmente aprovada para uso em processos inflamatérios autoimunes em que o
TNF-a € mediador principal, como, por exemplo, a artrite reumatoide, a espondilite
anquilosante e a doenca de Crohn. O infliximab é utilizado por via endovenosa em
esquema de infusdo inicial nas semanas 0, 2 e 6 e posteriormente a cada 2 meses
na dose de 5 mg/kg de peso. Em ensaios clinicos controlados, com avaliagado de
resultados a curto prazo o infliximabe mostra resultados de redugédo em 75% do
PASI em 88% dos pacientes tratados (GOTTLIEB et al., 2004; REICH et al., 2005).

O etanercepte é uma proteina de fusdo completamente humana, composta de
um receptor de fator de necrose tumoral dimérico soluvel denominado de p75 e uma
porcao Fc da IgG humana. Atua como bloqueador da molécula de TNF-a e foi
inicialmente aprovado pelo FDA (1998) para tratamento de artrite reumatoide de
adultos e posteriormente para artrite reumatoide juvenil, artrite psoriatica, espondilite
anquilosante e psoriase em placas, esta em 2004. O etanercepte € de uso
subcutédneo na dose de indugdo de 25 mg ou de 50 mg aplicada duas vezes por

semana, nessa Ultima circunstancia, apés a obtencdo do resultado desejado a
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manutencao sera realizada com 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg em unica
dose semanal. Apds 24 semanas de tratamento com dose de 25 mg duas vezes por
semana, houve redugao do PASI em 75% em 56% dos pacientes (GOTTLIEB et al.,
2003). Em outro estudo, apos 24 semanas de tratamento, com dose de 25 mg duas
vezes por semana a reducgao de 75% do PASI foi observada em 45% dos pacientes
e com dose de 50 mg duas vezes por semana a reducao de 75% PASI ocorreu em
59% dos pacientes (PAPP et al., 2005).

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano do isotipo
IgG1 que se liga com alta afinidade e especificidade ao TNF humano. Atua por
bloquear a ligagdo do TNF-a aos receptores p55 e p75 das células, suprimindo a
cascata de estimulos decorrentes da inducdo pré-inflamatéria do TNF-a. O
adalimumabe é aprovado pelo FDA para tratamento de artrite reumatoide, artrite
psoriatica, espondilite anquilosante e doencga de Crohn e ja aprovada e liberada para
comercializagdo para psoriase moderada a grave no Brasil. A medicagao é utilizada
por via subcutanea na dose de indugcdo de 80 mg na semana zero, seguida de 40
mg apos sete dias e com manutencado de 40 mg a cada 14 dias. Os resultados de
reducéo de 75% do PASI, utilizando como parametro 16 semanas ap6és o inicio do
tratamento foi de 71% dos pacientes considerando todos os pacientes que
receberam ao menos uma dose terapéutica - intencdo de tratar (intention to treat)
(MENTER et al., 2008).

O uso dos imunobiolégicos deve ser restrito aos pacientes com psoriase
moderada a grave que tenham demonstrado resposta ineficaz com os
medicamentos sistémicos disponiveis, como a acitretina, ciclosporina ou metotrexato
ou intolerancia aos mesmos. Sua utilizacdo e acompanhamento devem ser cercados
de cuidados em relagdo aos processos infecciosos oportunistas, particularmente a
tuberculose (HERNANDES et al., 2008) e as infec¢des fungicas sistémicas. A rigor,
a medida que cresce o tempo acumulado de uso de imunobioldgicos cresce o
numero de casos de infecgdes oportunistas relatados (TSIODRAS et al., 2008) e
cresce também a preocupacdo com a possibilidade de neoplasias também
favorecidas pelo estado de imunodepresséo induzida pelos imunobiolégicos anti-
TNF-a disponiveis no mercado brasileiro. Apesar dessas limitagdes e do alto custo,

os imunobiolégicos vieram revolucionar a terapéutica da psoriase moderada a grave.
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1. Correlacionar indices de extensao e gravidade clinica com histopatologia das

lesbes em pacientes com psoriase em placas antes e apos 60 dias de

tratamento sistémico especifico.

2. Correlacionar aspectos clinicos com histopatologia de uma lesdo alvo de

psoriase, antes e apds tratamento sistémico especifico.

3. Correlacionar gravidade clinica (PASI) e qualidade de vida (DLQI) em

pacientes com psoriase em placas antes e apds tratamento sistémico.
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Todos os dados utilizados nos trabalhos que se seguem foram obtidos

respeitando o FLUXOGRAMA:

Paciente com doenca ativa
virgem de tratamento ou sem
tratamento por 30 dias, maiores
de 18 anos e que concordaram

em participar da pesquisa
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v DLQI-BRA

v Biopsia da lesdo
p \1

ativa e tipica Exames protocolares para
introdugéo dos tratamentos
1 sistémicos especificos
Tratamento
Sistémico
(MTX ou ACT) r
60 dias
. v PASI
v DLQI-BRA

v’ Biopsia da lesao-alvo
definida antes do

tratamento
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Psoriase: correlagio entre indices de extensdo e gravidade clinica
e histopatologia das lesdes em pacientes com psoriase em placas

antes e apos 60 dias de tratamento sistémico especifico
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Psoriase: correlacédo entre indices de extensao e gravidade clinica e histopatologia
das lesbes em pacientes com psoriase em placas antes e apos 60 dias de

tratamento sistémico especifico

Silva, MFP', Marques, MEA?, Parise-Fortes, MR®, Miot, LDB®, Marques, SA®.

! Faculdade de Medicina da Universidade de Marilia — UNIMAR/SP
2 Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP/SP
* Departamento de Dermatologia e Radioterapia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP/SP

RESUMO:

FUNDAMENTOS: Psoriase € doenca inflamatéria da derme e epiderme. Avaliagcao
clinica € parametro essencial na indicagdo e avaliagdo de resultados terapéuticos.
Alteracdo clinica € tradugdo macromorfologica de achados micromorfologicos.
OBJETIVO: investigar a correlacdo entre indices de gravidade clinica e
histopatologia, antes e depois de tratamento sistémico de pacientes com psoriase
em placa. METODOS: Avaliacdo clinica padronizada: PASI; “PASI” de regido
topografica da lesdo alvo; “indice de inflamacéao total e indice de inflamagao da
regidao topografica®, expurgados da extensdo comprometida e, correlagao
histopatoldgica. Nos momentos pré e pods-tratamento sistémico. RESULTADOS: Os
escores clinicos e histopatolégicos foram capazes de detectar melhora significativa
entre o pré e pos-tratamento. Nao houve correlagdo, pré-tratamento, entre os
escores de gravidades dos indices clinicos utilizados e os escores histopatoldgicos.
No pds-tratamento houve correlagdo entre indice de “inflamacéo total” e “inflamacéao
da regiao topografica da lesdo alvo” e achados histopatolégicos nos pacientes com
PASI <12. Nao houve correlagdo entre indices clinicos e histopatolégicos em
nenhum momento nos pacientes com PASI = 12. CONCLUSAO: Os indices clinicos
utilizados e a analise histopatolégica captaram a intensidade de melhoria clinica dos
pacientes. Porém, em pacientes com doenga moderada e grave os indices de
gravidade clinica ndo se correlacionaram com as alteragdes histopatologicas.

Palavras-chave: histopatologia, PASI, psoriase, tratamento.
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ABSTRACT:

BACKGROUND: Psoriasis is a chronic inflammatory disease of the skin. Clinical
appraisal is essential to decide the treatment indication and results evaluation.
Clinical aspects are the macro morphologic consequence of the histopathological
changes. OBJECTIVE: to investigate the correlation between clinical severity index
and histopathological alterations observed before and after systemic treatment
plaque psoriasis patients. METHODS: Structured clinical evaluation of psoriasis area
and severity index (PASI), local “PASI”, “total inflammatory index” and “inflammatory
index of a target lesion”, these ones without compromised area, and correlated with
histopathological changes, both, before and after treatment. RESULTS: The clinical
and histopathological scores were able of detecting significant improvement after
treatment. There were no agreement among all clinical indexes and the
histopathological appraisal. Considering the post-treatment evaluation, correlation
was observed among “total inflammatory index” and “inflammatory index of a target
lesion” and histopathological scores from patients with PASI < 12.There was no
correlation between clinical indexes and histopathological scores in any moment
considering patients with PASI >12. CONCLUSION: The clinical indexes and the
histopathological analysis were able to detect the degree of patients’ improvement.
However, among patients with moderated and severe disease the clinical indexes
showed no correlation with the observed histopathological changes.

Keywords: Clinical evaluation; Histopathology; Psoriasis; Treatment.
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INTRODUCAO

Psoriase € doenca inflamatéria da pele que também pode afetar unhas e
articulagdes, cujas alteragbes sao provocadas por disturbios imunologicos
associados a fatores genéticos e outros fatores exdgenos desencadeantes e ou
agravantes. A doencga é cronica, recorrente e frequentemente benigna. Apresenta
largo espectro de manifestagdes clinicas, cuja lesdo classica corresponde a placa
erittmato-descamativa de aspecto micaceo, com limites nitidos e em numero
variavel. Embora n&o haja cura, ha varias possibilidades terapéuticas para controle
da doenga. O acompanhamento psicolégico se faz necessario uma vez que 0s
pacientes sofrem consideravel estresse emocional; baixa autoestima; ansiedade e

depressao, com frequente repercussao negativa na atividade clinica da enfermidade
(1,2,3,4)

A avaliagdo clinica € um dos parametros essenciais na indicagdo da
terapéutica a ser instituida e na avaliacdo dos resultados terapéuticos obtidos. E
possivel que a maioria dos médicos dermatologistas pratique uma estimativa clinica
de gravidade de caso e de resposta terapéutica obtida segundo critérios muito
pessoais, nao estruturados e atendendo uma escala de valor da melhora,
estabilidade ou piora, avaliacdo para a qual também contribui a informacéo prestada
pelo paciente.

Nas ultimas trés décadas houve crescente necessidade de se comparar
eficacia de tratamentos, medicamentos e evolugdo de quadros clinicos nos
pacientes com diferentes formas de psoriase. Neste sentido, Naldi et al.®® em 2003
identificaram mais de 44 sistemas de avaliagao utilizados em ensaios clinicos entre
1977 e 2000. Apesar da variedade de opgdes nao ha consenso sobre qual a melhor
ferramenta para avaliagao da gravidade da doenca.

Na pratica clinica, a indicacdo do tratamento depende da avaliagdo de muitas
variaveis. Alem do grau de inflamagé&o e da area acometida, a historia clinica, a
localizacdo das lesdes, a resposta a tratamentos prévios, recursos financeiros do
paciente, capacidade do paciente de cuidar de si proprio ou de seguir o tratamento
proposto, a percepcado que o paciente tem de sua enfermidade e suas expectativas
quanto ao tratamento, sao fatores a serem consideradas na escolha do esquema

terapéutico.
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Corroborando este aspecto multifatorial para indicagéo do tratamento, van de
Kerkhof et al.®) em 2006 detectaram que a gravidade da doenca medida por
ferramentas matematicas néo prediz o tipo de tratamento escolhido pelo clinico se
tépico ou tdpico/sistémico.

O proprio conceito de doengca grave ndo € plenamente estabelecido
permitindo vieses de interpretacdo. Doenca grave é a que se caracteriza por
exuberancia das manifestagdes inflamatorias ou a que acomete maior porcentagem
da superficie do corpo ou a que afeta consideravelmente a qualidade de vida do
paciente ou ainda combinacbdes entre estes parametros? Estas questbes séao
cruciais para a escolha do tratamento e devem ser consideradas tanto para o
desenvolvimento de ferramentas de medidas como para a escolha delas em ensaios
clinicos ou na pratica clinica.

A aplicacdo destas ferramentas de avaliacdo da gravidade da doencga na
pratica clinica parece ser irreal. De fato, inquérito realizado na Espanha com 634
dermatologistas, pode-se constatar que apenas 7% destes especialistas utilizavam
escala estruturada de analise de intensidade ou gravidade clinica e 2% agregavam a
essa avaliacdo inquérito sobre qualidade de vida, como parametros de decisao
clinica "),

Ha consenso por parte de dermatologistas que a analise estruturada de
comprometimento clinico e determinagdo de gravidade é necessaria quando
destinados a atender protocolos de estudos clinicos ou académicos. No entanto, o
emprego de determinados medicamentos que por seu alto custo ou perfil de
seguranga exigem do dermatologista decisbes menos subjetivas e a resposta
terapéutica ao farmaco deve medida de maneira mais objetiva e padronizada
possivel.

Como sugerido por Finlay ® em 2005, além do indice de gravidade da doencga
que mede os aspectos inflamatorios e a area acometida, o impacto da doenga na
qualidade de vida do paciente deve ser considerado quando da definicdo terapéutica
frente aos pacientes com psoriase.

A maioria dos trabalhos clinicos adota o PASI (psoriasis algorithm severity
index — indice de gravidade da psoriase) e %BSA (% body surface area involvement

— porcentagem de superficie corporal comprometida) como ferramentas de avaliagao




Guabalho 1 49

de gravidade clinica. Inclusive, Feldman recentemente sugeriu fixa-las como valores
de “cut-off’ para ensaios clinicos.

Comparacgbes entre os varios indices de gravidade sdo temas de inumeros
trabalhos e discussdes. As criticas a estes instrumentos matematicos
invariavelmente recaem sobre as variacdes entre as observacdes realizadas por um
mesmo observador e as variagdes entre diferentes observadores, dificuldade de
precisdo da area acometida e a dificuldade de realizacdo das medidas na pratica
clinica.

Algumas proposicbes foram feitas para a melhor avaliagdo e majoragao das
manifestagcdes inflamatérias e da area acometida pela psoriase. No entanto, ainda
nao resolvem o problema da subjetividade que envolve os sistemas de pontuagao
por escores.

Os achados clinicos que entram na composig¢ao dos indices de gravidade da
doencga sao resultados das alteragdes inflamatérias que ocorrem na pele lesada e
visualizavel micromorfologicamente através do exame anatomopatoldgico. N&o
foram identificados, nas bases de dados PubMed e LILACS, trabalhos que
estabelecessem a relagao entre estes pardmetros. Assim, o objetivo do presente
trabalho foi o de estudar a correlacdo entre indices de gravidade clinica e

histopatologia das lesdes.

PACIENTES E METODOS

1. Pacientes

Para o desenvolvimento da pesquisa foram estudados 36 pacientes atendidos
no ambulatoério de psoriase do Departamento de Dermatologia da Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP/SP. A amostra constituiu-se em 10 mulheres e 26

homens com idade entre 23 e 85 anos (média de 49 anos).

1.1. Critérios de inclusao:

Pacientes, maiores de 18 anos, com diagndstico clinico de psoriase em
placas ha mais de cinco anos, com lesbes de pele em atividade, virgem de

tratamento ou ha 30 dias sem tratamento tdpico ou sistémico e que tenham
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concordado em participar da pesquisa, assinando o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Indicagdo clinica para tratamento sistémico com metotrexato (MTX) ou
acitretina (ACT).

1.2. Critérios de exclusao:

Desejo e planejamento de gravidez breve futura, gravidez, amamentacgéo,
etilismo, infeccbes em atividade, presenca de neoplasias ou diagnéstico de
neoplasia nos ultimos cinco anos, falta de condigdes de compreensio ou aderéncia

aos propositos do estudo.

2. Meétodos

Os pacientes que preenchiam as condi¢des de inclusdao e concordavam em
participar da pesquisa foram submetidos a avaliagao clinica padronizada para
calcular a gravidade de sua enfermidade (PASI) que foi conduzida por unico meédico
treinado. E, submetidos a bidpsia de pele praticada com punch de 4 mm, apés
anestesia local. Amostras de sangue para os exames exigidos para a introdugao do
metotrexato (MTX) ou acitretina (ACT).

A dose inicial de metotrexato foi de 7,5 mg/semana aumentados para 15 mg
apés 15 dias desde que os exames controles fossem normais. Para a acitretina a
dose inicial foi de 0,5 mg/kg de peso. A lesédo alvo, onde se realizou a bidpsia de
pele, foi poupada de qualquer tratamento tépico, incluindo emolientes.

Os retornos foram agendados a cada 30 dias para avaliagdo clinica e
laboratorial. Apds 60 dias, independente do quadro clinico, todos os procedimentos

da primeira abordagem foram repetidos.

2.1.  PASI (Psoriasis Algorithm Severity Index):

O PASI é o resultado de pontuagao simples para avaliagao de gravidade da
psoriase e que varia de 0 (auséncia de lesdo) a 72 (quadro clinico eritrodérmico

grave). Este indice € obtido atribuindo-se os valores: 0 (sem manifestagéo); 1 (leve);
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2 (moderado); 3 (grave) e 4 (gravissimo), para os aspectos clinicos mais relevantes
da psoriase: eritema (E); infiltracdo (I) e descamagao (D) nas quatro regides do
corpo: cabecga (C); membros superiores (MS); tronco (T) e membros inferiores (Ml).
Estimam-se também a area (A) comprometida atribuindo-se os valores: 1 (<10%); 2
(10-29%); 3 (30-49%); 4 (50-69%); 5 (70-89%) e 6 (>90%). Considerando que,
cabeca (couro cabeludo principalmente), membros superiores, tronco e membros
inferiores correspondem a, aproximadamente, 10%, 20%, 30% e 40% da superficie
do corpo, respectivamente. Em todo o trabalho, o PASI foi realizado por unico

médico treinado e calculado pela seguinte férmula:

PASI = 0,1(Ec*lc+Dc)Ac + 0,2(Ems+lms+Dwms)Ans + 0,3(Er+Ir+Dr)Ar + 0,4(Emi+ I+ Dwi)Awi

eritema infiltragcdo descamacgdo | soma | x fator | x area total
CABECA Oa4 0a4 Oa4 0al2 0,1 lab6
TRONCO Oa4 0Oa4 Oa4 0al2 0,3 lab
MS Oa4 0Oa4 Oa4 0al2 0,2 la6
M 0a4 0Oa4 Oa4 0al2 0,4 lab
PASI (0 a 72)

2.2. Indice de gravidade e extenso local (PASI Local):

Este indice foi calculado somente para o segmento do corpo em que foi
retirada a biopsia e calculado como o PASI. O PASI Local foi calculado pela seguinte
férmula:

PASI Local = Fator(E + | + D)A. Exemplo:

eritema infiltragdo descamacdo | soma | x fator | x area total
CABECA
TRONCO* | 0Oa4 0a4d 0Oa4d 0al2 0,3 la6 PASI Local
MS
Ml

* Considerando-se que a biopsia foi retirada do tronco.
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2.3. Inflamacao Total (IT):

Este indice avaliou apenas os aspectos inflamatérios e variou de 0 a 48. O
indice foi obtido atribuindo-se os mesmos valores utilizados no PASI convencional
somente para os aspectos inflamatorios. Portanto, a inflamacgéo total corresponde ao

PASI excluindo-se a area de comprometimento e foi calculada pela seguinte férmula:

IT= (Ec+|c+Dc) + (EMS+IMS+DMS) + (ET+|T+DT) + (EMI+|MI+DMI)- Exemplo:

eritema infiltracdo descamacao soma
CABECA Oa4d Oa4d 0a4d 0al2
TRONCO 0Oa4d Oa4d Oa4d 0ail2
MS 0a4d 0Oa4d 0Oa4d 0al2
Ml 0Oa4d Oa4d Oa4d O0al2

IT (0a48)

2.4. Inflamacgao Local (IL):

Este indice avaliou apenas os aspectos inflamatérios na lesdo alvo e variou
de 0 a 12. O indice foi obtido atribuindo-se os mesmos valores utilizados no PASI
convencional. Portanto, a inflamacgao local € o somatdrio dos aspectos inflamatorios

medidos na placa alvo e calculada pela férmula:

IL=(E+1+D)
eritema infiltracdo descamacéao soma
CABECA
TRONCO*| O0Oa4 0Oa4 Oa4 IL(0a12)
MS
M

* Considerando-se que a biopsia foi retirada do tronco.

2.5. Histopatologia:
Bidpsia:
As bidpsias foram realizadas no centro de uma placa psoriatica francamente

ativa, considerada lesdo alvo. Em 28 pacientes a lesdo-alvo se localizava em

membros inferiores, em sete pacientes foi escolhida lesdo no tronco e um paciente a




Grabalho 1 53

lesdo-alvo se localizava em membros superiores. Apds 60 dias do inicio do
tratamento os pacientes foram submetidos a segunda bidpsia, novamente na leséo
alvo original.

As amostras de pele foram submetidas a exame histopatolégico no
Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP/SP e

analisados por unico patologista.

Analise:

As laminas foram analisadas em microscopio 6tico aleatoriamente e de forma
cega. Apos observacdo dos cortes, foi escolhido para andlise o que apresentava
melhor face de corte e coloragao. Atribuiu-se valores de zero a quatro, sendo zero
auséncia da alteragcdo e quatro para alteracdo mais intensa, para os seguintes
parametros:

Mitoses dos queratindcitos, acantose, espongiose, presenca de micropustulas de
Kogoj, espessura da camada granulosa, hiperceratose, paraceratose, presenca de
microabscessos de Munro, quantificagdo vasos sanguineos na derme, intensidade
do infiltrado leucocitario na derme e presencga de neutréfilos na derme. O somatério

destes escores constituiu o indice de gravidade histopatolégica.

3. Analise Estatistica:

Na analise comparativa antes e apos tratamento, foi realizado o teste de
Wilcoxon para duas amostras relacionadas.

A correlagdo entre histopatologia e os indices de gravidade e extensédo da
doenca foi feita utilizando o coeficiente de correlagdo de Spearman (rs).

Todas as analises foram realizadas empregando-se o programa estatistico
INSTAT, Graph-Pad, San Diego, Califérnia (2000).
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RESULTADOS

Avaliagao clinica

A avaliagao clinica dos pacientes gerou quatro indices: o valor total do PASI,
o “PASI Local’, a “Inflamagdo Total (IT)”, a “Inflamagdo Local (IL)". Os resultados
destas medidas estdo representados na Tabela 2. Tomando-se por base qualquer
das medidas utilizadas o conjunto dos pacientes apresentou melhora significativa
(p<0,01) apos 60 dias de tratamento sistémico (Tabela 1). Aplicou-se o teste de
correlacdo de Spearman e foi detectada correlacido positiva entre todos os

parametros clinicos avaliados.

Tabela 1. Comparagao entre pacientes sem tratamento e pacientes apos 60 dias

de tratamento sistémico especifico

Pré-tratamento  Pds-tratamento % melhora “p”
Histopatologia 20,15+ 6,09 11,43 + 6,96 43,27 p<0,0001
PASI 18,84 + 12,71 8,82 + 7,41 53,17 p<0,0001
Inflamagao Total 25,31 £ 6,95 14,13+7,10 44,17 p<0,0001
PASI Local 8,61+5,45 4,06 £ 3,07 52,87 p<0,0001

Inflamagao Local 7,23 £ 1,61 4,44 + 1,96 38,65 p<0,0001
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Grafico 1. Resultados das avaliagbes histopatolégicas e clinicas nos

pacientes antes e apos tratamento sistémico especifico. As

avaliacbes antes e apods tratamento sao significantemente

diferentes (p<0,0001).

Histopatologia

Na analise dos fragmentos de pele lesada, detectou-se melhora histologica

significativa (p<0,0001) de 43,27% apds 60 dias de tratamento sistémico (Tabela 1,

Figuras 1 e 2).




GCabalho 1

56

Figura 1. Cortes transversais de pele da face lateral da coxa de dois pacientes (A e
B) antes do tratamento. Imagens menores referentes ao pés-tratamento,

do respectivo paciente. HE 100x.




GCabalho 1 57

Figura 2. Fotografias da regido lombossacral de um paciente com psoriase

em placa antes do tratamento (A) e apds 60 dias de tratamento
sistémico (B)
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Correlagao entre histopatologia e avaliagcao clinica

A correlagao entre histopatologia e todos os indices de avaliagao clinica antes
do tratamento nao foi significativa (Tabela 2). Apds 60 dias de tratamento sistémico
houve correlagdo entre histopatologia e Inflamagéo Total (p=0,0281) e com
Inflamacgéo Local (p=0,0011) (Tabela 2).

Os pacientes foram também classificados de acordo com a gravidade da
doenga medida pelo PASI de acordo com Schmitt & Wozel ©® em 2005: pacientes
com psoriase leve PASI < 12 (n=39) e pacientes com psoriase moderada/grave
PASI = 12 (n=33) independentemente do momento do tratamento se pré ou pos.

Em pacientes com psoriase moderada/grave (PASI = 12) ndo detectamos
correlagao entre a histopatologia e qualquer indice de gravidade e extenséao clinica.
Ja nos pacientes com doenga leve (PASI < 12) houve correlacdo entre a
histopatologia e PASI (p=0,0160), Inflamagdo Total (p=0,0002) e Histopatologia e
Inflamagéo Local (p<0,0001). Os resultados das correlagdes estabelecidas estao

compilados na Tabela 2.

Tabela 2. Correlagéo entre as alteragbes histopatologicas e os indices de gravidade e extenséo da

psoriase.
Histopatologia  Histopatologia x =~ Histopatologia Histopatologia x
x PASI Inflamacgao Total x PASI Local Inflamagéo local
Pré- tratamento (n = 36) ns* ns ns ns
Pés- tratamento (n = 36) s rs =0,3609 s rs =0,5133
p =0,0281 p=0,0011
rs =0,3831 rs =0,5631 rs =0,6590
PASI <12 (n = 39) ns
p =0,0160 p =0,0002 p <0,0001
PASI =12 (n = 33) ns ns ns ns

* nao significativo (p > 0,05)

As correlagbes entre histopatologia e PASI (graficos A a D) e entre
histopatologia e Inflamagéo Total (graficos E a H) estdo representadas nos graficos

de disperséao a seguir:
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C. Pacientes pos-tratamento (n=36)

D. Pacientes com PASI = 12 (n=33)

* O grau de inclinagdo determina o nivel da correlagao. Valores de p>0,05

foram considerados néo significativos.
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G. Pacientes pos-tratamento (n=36)

H. Pacientes com PASI = 12 (n=33)

* O grau de inclinagdo determina o nivel da correlagdao. Valores de p>0,05

foram considerados néo significativos.
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Embora os indices de avaliagao clinica e a histopatologia se correlacionem
positivamente e significativamente na média dos valores, houve discrepancia entre
alguns valores individuais. Seis pacientes (pacientes de n° 2, 3, 4, 12, 15 e 23)
apresentaram piora do quadro quando avaliado pelo PASI, mas quando considerado
somente os aspectos inflamatérios (Inflamagdo Total), ou seja, expurgando-se o
parametro “area comprometida”, apenas um paciente (paciente de n° 4) apresentou
piora (Tabela 3).

Ao considerarem-se os resultados obtidos no segmento do corpo em que foi
realizada a biopsia (PASI Local e Inflamagéo Local), seis pacientes (pacientes de n°
2, 3,12, 13, 15 e 23) apresentaram piora no “PASI Local’. Ao se considerar somente
os aspectos inflamatorios locais (Inflamagdo Local), quatro pacientes pioraram
(pacientes de n° 2, 12, 15 e 23) (Tabela 3).

Quanto a histopatologia, quatro pacientes tiveram escores mais elevados

apos o tratamento (pacientes de n°® 15, 25, 33 e 34) (Tabela 3).

Tabela 3. Pacientes que apresentaram piora nos parametros avaliados e cujas

avaliacbes clinicas e histopatoldgica estdo em desacordo.

ALTERACOES PACIENTES (identificados por nimeros)
Histopatoldgicas 15 25 33 34
PASI 2 3 4 12 15 23
PASI Local 2 3 12 13 15 23
Clinicas
Inflamacéao Total 4
Inflamacgéo Local 2 15 23
DISCUSSAO

No ambulatério de psoriase do Departamento de Dermatologia da Faculdade
de Medicina de Botucatu-UNESP/SP sao atendidos semanalmente entre 30 a 40
pacientes e é considerado de referéncia para a populagdo da propria cidade e da
regido. A populacao atendida no Servigo acredita-se, possui baixa renda familiar e
baixo grau de escolaridade e sdo oriundas em sua absoluta maioria do Sistema
Unico de Saude (SUS). Os pacientes atendidos nesse ambulatério apresentam
guadros moderados a graves, com origem no ambulatorio geral da especialidade do

proprio hospital ou que sdo encaminhados por colegas de outros servigos ou




Grabalho 1 62

consultérios. Em principio sao pacientes candidatos ao tratamento sistémico. Os
medicamentos mais utilizados no servigo sao o metotrexato, que tem custo acessivel
ao publico e a acitretina, que € custeada pelo Estado devido ao alto custo do
tratamento.

Os pacientes deste estudo foram tratados com MTX (n = 16) e ACT (n=20). A
decisdo de determinado paciente receber ou MTX ou ACT foi tomada em bases
clinicas, laboratoriais, de capacidade de compreensao das informacdes e existéncia
ou ndo de contraindicacdo a um ou outro medicamento (MTX ou ACT). Como
exemplo, para os homens os parametros mais valorizados foram o consumo abusivo
ou nao de alcool e a presenca de dislipidemia. Para as mulheres, estar em idade
fértil e ter planos de engravidar. A coexisténcia de quadro articular também foi
critério de definicdo terapéutica, no caso em favor do MTX. No entanto, algumas
vezes, 0s pacientes nao apresentam contraindicacbes para este ou aquele
medicamento e, neste caso, os critérios de escolha entre um e outro ficam menos
objetivos e mais ligados a experiéncia e as impressdes clinica dos meédicos
especialistas do servico. Ndo houve alocacio aleatdria de pacientes a um ou outro
medicamento, pois, comparagcao de um farmaco contra outro ndo foi objetivo do
estudo.

Embora comparagdo entre os farmacos utilizados nédo fosse objetivo, nao
houve diferenga significativa em nenhum pardmetro histolégico ou clinico entre os
dois medicamentos, nem pré nem pos-tratamento.

Na atencdo clinica aos pacientes de psoriase, principalmente quando
submetidos a ensaios clinicos, € necessario o uso de parametros de avaliagao de
gravidade e de resultados obtidos. Contudo, a aplicagdo cotidiana de métodos de
analise estruturada de gravidade ou de seguimento parece ser pouco praticada na
rotina.

O motivo da nao utilizagdo de rotina de método de avaliagdo de gravidade e
de anadlise de resultados se deve ao desconhecimento sobre métodos de analise e
de sua aplicagdo, ou ao tempo exigido para tal ou a pouca confianga dos
dermatologistas quanto & validade do método .

O indice de extenséao e gravidade da psoriase (PASI) foi definido em 1978 por
Fredriksson & Petersson ' como instrumento de medida de extens&o e gravidade

em trabalho que estudava a eficacia dos retinoides de uso oral em psoriase. O PASI
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ganhou aplicagdo mundial apos o 6rgao de regulagdo norte-americano “Food and
Drug Administration” (FDA), estabelecer o PASI 75 (ou delta 75) como parametro de
eficacia em estudos com farmacos imunobiolégicos, definindo como objetivo a
reducéo de 75% ou mais dos valores do PASI em relagdo ao pré-tratamento.

Langley e Ellis (") em 2004 compararam trés sistemas de avaliacéo clinica e
concluiram que o PASI era o mais dificil de ser aplicado e o que apresentava maior
variagao de resultados quando realizado por médico experiente ou inexperiente.
Segundo estes autores, mesmo para médicos treinados, determinar a area
comprometida especialmente em pacientes com psoriase grave € extremamente
dificil.

Aschroft et al.'? em 1999 promoveram a revisdo critica dos métodos de
analise de gravidade entdo existentes utilizando como referencial os conceitos,
assim definidos:

Validade, quando o instrumento € realmente capaz de medir aquilo a que se
propde medir. Ou seja, capaz de reconhecer e incorporar os diferentes critérios a
serem medidos.

Reprodutibilidade, conceituado como teste capaz de prover os mesmos
resultados quando se aplica o teste-reteste, e ainda que o indice de concordancia de
resultados entre diferentes avaliadores seja adequado.

Sensibilidade, ou seja, o teste deve ser capaz de captar alteragdes clinicas
entre momentos diferentes.

No sentido de melhor aferir a validade e sensibilidade dos testes, métodos de
avaliagdo de caracteristicas clinicas especificas, por exemplo, do eritema, ou da
infiltracdo foram pesquisados utilizando-se software para avaliar intensidade e
variagao do eritema; e de ultrassonografia para avaliar infiltracdo, mas a validade e
reprodutibilidade desses métodos nao foram comprovadas (13),

Neste trabalho, contrastaram-se as medidas clinicas com as alteragdes
histopatolégicas da psoriase e os indices totais (PASI e inflamagéo total) e locais
(PASI local e inflamagéo local). Todos estes indices foram sensiveis, pois foram
capazes de detectar melhora significativa apés 60 dias de tratamento sistémico o
que foi corroborado pela redugcdo dos fendmenos inflamatérios observados na
histopatologia (Tabela 1).
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Tanto o PASI, cuja estimativa da area entra na sua composi¢cdo, como a
Inflamacé&o Total, em que nao se avalia a area comprometida, apresentam a mesma
capacidade de detectar as variagdes clinicas antes e apés o tratamento. O mesmo
ocorre com os indices locais em que avaliamos apenas o segmento do corpo em
que foi retirada a biopsia (PASI Local) ou somente os aspectos inflamatérios da
lesdo-alvo (Inflamagéo Local).

De acordo com nossos resultados, qualquer observacdo estruturada que
avalie o estado global do paciente considerando a gravidade das manifesta¢des
inflamatdrias e/ou a extensdo ou mesmo observagdo estruturada de uma regiao
afetada e até de uma unica leséo alvo sao suficientemente sensiveis para detectar
variagbes de estado clinico. A partir disto, avaliagbes objetivas mais simples e
rapidas poderiam ser utilizadas na pratica clinica principalmente para acompanhar a
evolugao da doencga durante o tratamento.

Considerando, ainda, a concordancia entre os indices calculados, PASI e
PASI Local, conclui-se que a avaliagao clinica poderia ser realizada apenas em um
dos segmentos do corpo e se constituiria em um indice mais pratico para avaliagéo
objetiva da gravidade da doenga (Tabela 3).

Quanto a validade, correlacionamos as avaliagdes clinicas com as altera¢des
histopatoldgicas. A analise histopatologica se limita a lesdo alvo que melhor
representa todas as lesbes do paciente. Por este motivo ndo era de se esperar
correlagdo entre histopatologia e os indices que incorporam a area de
comprometimento como o PASI e PASI Local. De fato os indices que mais se
correlacionaram com a histopatologia foram a Inflamagéo Total e Inflamag&o Local
(Tabela 2).

No entanto, ndo detectamos correlagao entre histopatologia e nenhum dos
indices de gravidade clinica da doenga quando se tratava de quadros
moderados/graves como o0s observados em pacientes pré-tratamento e nos
pacientes com PASI = 12. Em contrapartida, nos quadros mais leves observados em
pacientes apds 60 dias de tratamento ou os pacientes com PASI < 12, houve
correlagao entre histopatologia e alguns indices de gravidade clinica (Tabela 2 e
Graficos de Dispersao A-H).

O fato de nao termos detectado correlagdo entre histopatologia e Inflamagéo

Total e Inflamagdo Local nos pacientes com doenga moderada/grave reforgca a
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dificuldade de se discriminar clinicamente manifestagdes inflamatérias exuberantes,
mesmo porque, eritema e descamacgao sao parametros clinicos que sofrem
influéncia do meio externo como: temperatura e umidade ambiental, atividade fisica
do paciente, produtos hidratantes e mesmo de fatores como: cor da pele,
comorbidades, sexo e idade dos pacientes (") Fica claro que, nestes pacientes com
doenga moderada/grave, a validade dos indices de gravidade clinica é questionavel
quer pela dificuldade de precisdo dos parametros inflamatérios, quer pela dificuldade
de avaliacdo da area comprometida.

Em conclusao, qualquer avaliagao objetiva dos fendémenos inflamatérios e/ou
estimativa de area de comprometimento ja seria utii no acompanhamento da
evolugdo clinica do paciente. Nos casos de psoriase moderada/grave ainda
carecemos de ferramentas de avaliagéo clinica mais fidedignas embora nos parega
irreal que apenas um indice possa contemplar todos os aspectos fisicos e
psicologicos que devem ser considerados para determinagdo da gravidade da
doencga.
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RESUMO:

FUNDAMENTOS: Psoriase € doenca inflamatéria da derme e epiderme. Avaliagcao
clinica & parametro essencial na indicacdo e avaliagdo de resultados terapéuticos.
Alteracdo clinica € tradugdo macromorfolégica de achados micromorfoldgicos.
OBJETIVO: investigar a correlagao entre indices de gravidade clinica de lesao alvo e
achados histopatolégicos, antes e depois de tratamento sistémico de pacientes com
psoriase em placa. METODOS: Avaliagdo padronizada dos indices clinicos de
inflamacdo de placa de psoriase, e a correspondéncia histopatolégica. Nos
momentos pré e pos-tratamento sistémico. RESULTADOS: Foram estudados 36
pacientes. Os escores clinicos e histopatologicos foram capazes de detectar melhora
significativa entre o pré e pdés-tratamento. Houve plena correlagdo entre escore
clinico e intensidade das alteragdes histopatoldégicas da epiderme: acantose,
espongiose, hiperceratose e paraceratose. Houve correlagdo inesperada entre
intensidade do eritema e grau de alteragcbes epidérmicas como acantose,
espongiose, hiperceratose e paraceratose. CONCLUSAOQ: Considerando-se apenas
a lesdo alvo, os indices clinicos utilizados e a analise histopatolégica captaram a
intensidade de melhoria clinica dos pacientes. A variagao histopatoldgica entre pré e
pos-tratamento acompanhou estatisticamente a variagcdo dos achados clinicos. A
clara correlagéo entre eritema (parametro clinico) e grau de alteragcbes epidérmicas
(parametro histopatoldgico) pode decorrer do fato de ambos estarem respondendo a

estimulos pré-inflamatérios comuns.

Palavras-chave: histopatologia, manifesta¢des inflamatodrias, psoriase, tratamento.
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ABSTRACT:

BACKGROUND: Psoriasis is a chronic inflammatory disease of the skin. Clinical
appraisal is essential to decide the treatment indication and results evaluation.
Clinical aspects are the macro morphologic consequence of the histopathological
changes. OBJECTIVE: to investigate the correlation between severity index of target
lesion and histopathological alterations observed before and after systemic treatment
of plaque psoriasis patients. METHODS: Structured clinical evaluation of
inflammatory severity index related to plaque psoriasis and the correspondent
histopathological alterations, both, before and after systemic treatment. RESULTS:
Thirty-six patients were studied. The clinical severity index applied and the
histological study were able to detect global clinical improvement. There were
statistic correlation between clinical index and degree of histopathological alterations
on the epidermis, specifically with: epidermal hyperplasia, spongiosis, hyperkeratosis
and parakeratosis and, with the neutrophils infiltration. There was unexpected
correlation between erythema and the degree of epidermal hyperplasia, spongiosis,
hyperkeratosis and parakeratosis. CONCLUSION: Taking in account only the target
lesion, the clinical severity index used and the histological study were able to detect
the global degree of improvement of the patients. The histological changes observed
before and after treatment showed statistic correlation with the clinical appraisal.
There was a statistical correlation between erythema (clinical parameter) and
epidermal alterations (histological parameter), which may be consequence of both

parameters, be an answer to the same pro-inflammatory stimulus.

Keywords: Clinical evaluation; Histopathology; Psoriasis; Treatment.
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INTRODUCAO

Psoriase € doenca inflamatdria cronica da pele, caracterizada pela hiperplasia
da epiderme, carater recidivante com largo espectro de manifestagdes clinicas, cuja
lesao classica corresponde a uma placa eritémato-descamativa, de aspecto micaceo
e limites nitidos. Atualmente, a psoriase em placas € a mais prevalente doenca
autoimune causada por ativacéo inapropriada da resposta imune celular (1234,

As alteragdes histopatoldgicas na placa de psoriase sdo bem caracteristicas e
compromete a derme e a epiderme. Na derme papilar ocorrem proliferagcao e
dilatacdo de pequenos vasos, edema e infiltrado perivascular predominantemente
linfocitico, mas nao é raro haver neutréfilos presentes no infiltrado. Na camada basal
ocorre aumento de mitoses de queratindcitos. A camada espinhosa apresenta-se
regularmente alongada (acantose), com discreto edema entre as células
(espongiose) e, algumas vezes, ha marcada exocitose de neutrofilos que se
agregam na porgédo superior da camada espinhosa formando pequenas pustulas
denominadas de “pustulas espongiformes de Kogoj”. Ha diminuigdo ou mesmo
auséncia da camada granulosa de localizagdo suprapapilar. Ocorrem aumento e
retencdo dos nucleos no extrato corneo (hiperparaceratose) e, muitas vezes, com a
infiltracdo e acumulo de neutrdfilos formando os denominados “microabscessos de
Munro” 349,

De todas as alteracbes apresentadas somente a presenca das pustulas
espongiformes de Kogoj e os microabscessos de Munro permitem o diagndstico
histolégico preciso de psoriase uma vez que algumas outras doengas apresentam
aspecto psoriasiforme como a ptiriase rubra pilar, a parapsoriase e a micose
fungoide @,

Nas ultimas trés décadas houve crescente necessidade de se comparar
eficacia de tratamentos, medicamentos e evolugdo de quadros clinicos nos
pacientes com diferentes formas de psoriase. Neste sentido, Naldi et al.®®® em 2003
identificaram mais de 44 sistemas de avaliagao utilizados em ensaios clinicos entre
1977 e 2000. Apesar da variedade de opg¢des ndao ha consenso sobre qual a melhor
ferramenta para avaliagdo da gravidade e seguimento da doenga.

A intensidade das manifestacdes inflamatdrias classicas da psoriase como

eritema, infiltragcdo e descamacgao entram na composi¢ao dos indices de gravidade e
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sao motivos de controvérsia uma vez que eritema e descamacao sao alteragbes que
podem sofrer influéncia de fatores externos podendo nao refletir fidedignamente a
gravidade da lesdo e com isto superestimar ou subestimar o indice calculado .
Alguns autores concordam que o aspecto infiltrado da pele seja a melhor medida
das alteracdes cutaneas.

Métodos de avaliacdo de caracteristicas clinicas especificas, por exemplo, do
eritema, ou da infiltracdo foram pesquisados utilizando-se software para avaliar
intensidade e variagdo do eritema; e de ultrassonografia para avaliar infiltragdo, mas
a validade e reprodutibilidade desses métodos ndo foram comprovadas ®)

As alteragdes inflamatérias detectadas histologicamente produzem as
alteracgdes clinicas. Assim, as principais alteragdes clinicas na placa psoriatica como
o eritema, o aspecto infiltrado da pele e a descamacao sao traducao direta das
alteracgdes histopatolégicas. No entanto, na literatura ndo se identificam trabalhos
que estudem e estabelecam associacdo e correlagdo de intensidade entre os
parametros histopatolégicos descritos e a apresentagao clinica correspondente.

O objetivo deste trabalho é correlacionar dados clinicos de lesdo alvo de
pacientes de psoriase virgem de tratamento ou em plena atividade clinica com os
achados histopatoldgicos obtidos por biépsia da mesma lesdo alvo antes e apds 60

dias de tratamento sistémico especifico.

PACIENTES E METODOS
1. Pacientes:

Para o desenvolvimento da pesquisa foram estudados 36 pacientes atendidos
no ambulatério de psoriase do Departamento de Dermatologia da FM-
UNESP/Botucatu. A amostra constituiu-se em 10 mulheres e 26 homens com idade

entre 23 e 85 anos (média de 49 anos).

1.1. Critérios de inclusao utilizados:

Pacientes, maiores de 18 anos, com diagndstico clinico de psoriase em
placas ha mais de cinco anos, com lesbes de pele em atividade, virgem de

tratamento ou ha 30 dias sem tratamento topico ou sistémico e que tenham
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concordado em participar da pesquisa, assinando o termo de consentimento livre e
esclarecido.

Indicagdo clinica para tratamento sistémico com metotrexato (MTX) ou
acitretina (ACT).

1.2. Critérios de exclusao utilizados:

Desejo e planejamento de gravidez breve futura, gravidez, amamentacéo,
etilismo, infeccbes em atividade, presenca de neoplasias ou diagndstico de
neoplasia nos ultimos cinco anos, falta de condigdes de compreensio ou aderéncia

aos propositos do estudo.

2. Métodos:

Os pacientes que preenchiam as condi¢gdes de inclusdo e concordavam em
participar da pesquisa eram submetidos a avaliagdo clinica padronizada para
calcular a gravidade dos aspectos inflamatérios da lesdo alvo que foi conduzida por
unico médico treinado. Era submetido a bidpsia de pele praticada com punch de 4
mm, apds anestesia local; coletava amostras de sangue para os exames exigidos
para a introducdo do metotrexato (MTX) ou acitretina (ACT).

Apos esta primeira abordagem e, nao havendo contraindicagdo, o
medicamento foi introduzido. A dose inicial de metotrexato foi de 7,5 mg/semana
aumentados para 15 mg apos 15 dias, se exames controles normais. Para a
acitretina a dose inicial foi de 0,5 mg/kg de peso. Caso houvesse necessidade de
medicao tdpica, mesmo que emolientes, a lesdo considerada alvo, onde se realizou
a bidpsia, foi poupada do uso.

Os retornos foram reavaliados a cada 30 dias para avaliacdo clinica e
laboratorial. Apds 60 dias, independente do quadro clinico, todos os procedimentos

da primeira abordagem eram repetidos.
2.1. Avaliacao Clinica:

A partir de avaliagdo clinica global, foi escolhida uma lesao tipica e
representativa da psoriase do paciente. Em 28 pacientes a lesdo-alvo se localizava

nos membros inferiores, em sete pacientes foi escolhida lesdo no tronco e um
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paciente a lesdo alvo se localizava no braco. A mesma lesao alvo foi avaliada antes
e apos 60 dias de tratamento sistémico.

Uma vez determinada a lesdo alvo, a avaliagéo clinica foi realizada levando-
se em conta apenas os aspectos inflamatérios, atribuindo-se valores de 0 a 4 para
os aspectos inflamatérios caracteristicos da psoriase: eritema, infiltracdo e
descamacgao. Somados os resultados a pontuacdo maxima que corresponde ao

quadro mais grave foi de 12.

2.2. Histopatologia:

Bidpsia:
As amostras de pele foram obtidas através de biopsia praticada com punch de
4 mm, apds anestesia local com lidocaina. Os fragmentos foram identificados,

conservados em formalina e encaminhados para exame histopatolégico no

Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP.

Anadlise:

As laminas foram analisadas em microscopio 6tico aleatoriamente e de forma
cega. Apos observacdo dos cortes, foi escolhido para analise o que apresentava
melhor face de corte e coloracdo. Foram observados quatro cortes/lamina e
atribuidos valores de 0 a 4 para os seguintes parametros (11 parametros no total) :
Camada basal:

1. Quantificagdo de mitoses: realizou-se a contagem e, a partir do maximo
obtido de 16 mitoses, categorizou-se a quantificagcdo em: escore=0 (até trés
mitoses/corte), escore=4 (mais de 12 mitoses/corte).

Camada espinhosa:

2. Acantose: escore=4 atribuido para a camada mais espessa;

3. Espongiose: escore=4 atribuido para a camada mais edemaciada, e

4. Quantificacdo de micropustulas de Kogoj: realizou-se a contagem e, a partir
do maximo obtido de cinco micropustulas de Kogoj, categorizou-se a
quantificacdo em: escore=0 (nenhuma), escore=4 (quatro ou mais

micropustulas de Kogoj /corte)
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Camada Granulosa:

5. Auséncia da camada recebeu escore=4 e os demais escores foram atribuidos
para a espessura e continuidade da camada de modo que quando havia
integridade da camada o escore atribuido foi zero.

Camada Coérnea:

6. Hiperceratose: escore=4 atribuido para a camada mais espessa;

7. Paraceratose: escore=4 atribuido para a maior quantidade de nucleos na
camada, e

8. Quantificacdo de microabscessos de Munro: realizou-se a contagem e, a
partir do maximo obtido de cinco microabscessos de Munro, categorizou-se a
quantificacdo em: escore=0 (nenhuma), escore=4 (quatro ou mais
microabscessos de Munro/corte)

Derme superficial:

9. Quantificagdo de vasos sanguineos: escore=4 atribuido para a maior
quantidade de vaso na derme;

10.Intensidade do infiltrado leucocitario escore=4 atribuido para a maior
quantidade de células na derme, e

11.Presenga de neutrdfilos: escore=4 atribuido para a maior quantidade destas

células na derme.

Validacdo da histopatologia:

A fim de validar os parametros utilizados na analise histopatoldgica, sortearam-se
15 laminas (20% do total das laminas analisadas neste trabalho) para serem

observadas sob os mesmos critérios por dois outros patologistas.

3. Analise Estatistica:

As comparacdes entre escores pré e pos-tratamento foi realizada através do
teste de Wilcoxon para duas amostras relacionadas.

A associacdo entre as categorias clinicas e histopatologicas foi realizada
através do teste Exato de Fisher.

As correlagdes entre os observadores foram realizadas através do Coeficiente

de Correlacéo de Kendall (TI').
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Todas as analises foram realizadas empregando-se o programa estatistico
INSTAT, Graph-Pad, San Diego, Califérnia (2000)

RESULTADOS

Avaliagao Clinica

Os pacientes atendidos no Ambulatorio de Psoriase do Departamento de
Dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP/SP apresentam
quadros moderados a graves e, a principio, sdo pacientes candidatos ao tratamento
sistémico. Os medicamentos mais utilizados no Servico sdo o metotrexato, que tem
custo acessivel aos pacientes atendidos pelo Sistema Unico e Saude (SUS) e a
acitretina, que é custeada pelo Estado devido ao alto custo do tratamento.

Da avaliacédo clinica, realizada apenas na lesdo alvo, o valor mais alto obtido
foi 10 (maximo de 12) para um paciente antes do tratamento e o menor valor foi dois,
em um paciente apds o tratamento. Apds o tratamento os pacientes apresentaram,

em média, melhora de 39% (Tabela 1).

Avaliagéo Histopatologica

Da mesma forma, foram atribuidos valores de 0 a 4 para onze alteragdes
histopatoldégicas que normalmente sdo observadas na psoriase: mitose dos
queratinécitos, acantose, espongiose, presenga de micropustulas de Kogoj,
integridade da camada granulosa, hiperceratose, paraceratose, presenga de
microabscessos de Munro, aumento e dilatacdo dos vasos sanguineos da derme,
intensidade do infiltrado leucocitario e presenca de neutrofilos na derme. Somados
os resultados a pontuagdo maxima histopatolégica que corresponde ao quadro mais
grave € 44. O valor mais alto foi de 30 (Figura 1A) para dois pacientes antes do
tratamento e o menor valor encontrado foi um (Figura 1B) em dois pacientes apds o
tratamento. Apds o tratamento os pacientes apresentaram melhora de 45,5% em
média (Tabela 1).
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Figura 1. Cortes transversais de pele da face lateral da coxa de

um paciente antes (A) e apo6s tratamento (B). HE 100x.
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Tabela 1. Somatéria dos escores atribuidos para as alteragdes histopatologicas
e para os aspectos inflamatoérios na lesédo alvo avaliados clinicamente

antes e apos tratamento sistémico.

Pacientes Histopatologia Avaliagao Clinica
Pré-tratamento Pdés-tratamento Pré-tratamento  Pds-tratamento
1 16 4 7 3
2 28 21 5 7
3 20 13 6 6
4 25 20 8 7
5 10 1 6 2
6 30 1 9 0
7 26 13 8 7
8 25 8 9 4
9 29 18 7 3
10 14 5 8 3
11 27 10 10 3
12 25 5 4 5
13 24 18 7 4
15 21 23 6 7
16 22 14 6 3
17 14 9 6 4
18 22 15 6 5
19 19 2 8 4
20 18 15 9 5
21 24 6 5 2
22 28 5 8 3
23 18 16 7 10
24 23 21 9 9
25 14 23 6 5
26 16 6 8 4
27 14 14 9 3
28 15 4 8 6
29 16 6 8 4
30 30 18 5 3
31 10 9 9 4
32 18 6 6 3
33 19 22 7 4
34 10 15 9 5
35 20 6 5 4
36 27 12 9 3
médiatsd 20,5815,86 11,2216,94 7,19+1,53 4,39+1,99

% melhora 45,5% 39%
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Validagao da Histopatologia

A correlagdo de Kendall (I') foi aplicada e as analises realizadas pelos trés
diferentes observadores se correlacionaram significativamente ao nivel de 0,1%
(Tabela 2).

Tabela 2. Correlagado entre analises histopatoldgicas

realizadas por trés observadores.

Observador 1 Observador 2

I =0,6092
Observador 1 -
p =0,0008
I =0,6070 I =0,8183
Observador 3
p =0,0008 p < 0,0001

Considerando separadamente cada parametro clinico e histopatologico,
também se observou melhora significativa dos pacientes. Apenas néao foi detectada

reducao significativa quanto as micropustulas de Kogoj (Tabela 3).
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Tabela 3. Média dos escores atribuidos para histopatologia e avaliagédo clinica na

placa-alvo nos pacientes sem tratamento e apds 60 dias de tratamento

sistémico
HISTOPATOLOGIA

Pré-tratamento  Pds-tratamento % de melhora “p”
Mitose 1,29 0,66 49 0,0056
Acantose 3,03 1,87 38 <0,0001
Espongiose 0,89 0,45 50 0,0018
Kogoj 0,32 0,18 42 0,1239*
Espessura granulosa 2,37 0,82 66 <0,0001
Hiperceratose 2,58 1,58 39 <0,0001
Paraceratose 2,47 1,26 49 <0,0001
Munro 1,26 0,39 69 0,0005
Numero de vasos 2,18 1,50 31 0,0045
Neutrdéfilos na derme 2,32 1,71 26 0,0036
Infilirado leucocitario 1,82 0,71 61 0,0004

CLINICA

Pré-tratamento  Pds-tratamento % de melhora “p”
Eritema 2,37 1,58 33 <0,0001
Infiltragcao 2,47 1,45 41 <0,0001
Descamacgao 2,29 1,37 40 <0,0001

Demonstrou-se a associagdo entre o0s escores obtidos da analise
histopatoldgica e escores clinicos atribuidos para eritema, infiltracdo e descamagao
na lesdo alvo antes do tratamento. Houve associagao significativa (p<0,01) entre
eritema e acantose, espongiose, hiperceratose, paraceratose e presenca de
neutroéfilos; infiltracdo e acantose, espongiose, hiperceratose e paraceratose e, entre

descamacao e hiperceratose, paraceratose e presencga de neutrofilos (Tabela 4).
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Tabela 4. Associagao de categorias clinicas e histopatoldgicas antes

do tratamento sistémico.

Clinica Eritema Infiltragdo  Descamagéo

Histopatologia

Mitose ns* ns ns
Acantose p=0,0014 p=0,0017 p=0,035
Espongiose p=0,0087 p=0,0093 ns
Kogoj ns ns ns
Espessura ns ns ns
Hiperceratose p=0,0069 p=0,0084 p=0,0162
Paraceratose p=0,0038 p=0,0012 p=0,0018
Munro ns ns ns
Numero de vasos ns ns ns
Neutrofilos p<0,0001 p=0,032 p=0,003
Infiltrado leucocitario ns ns ns

* n&o significativo (p>0,05)

DISCUSSAO

As alteragdes histopatoldgicas encontradas na psoriase sao classicas e estas,
ainda que presentes em outras enfermidades, no seu conjunto, permitem o
diagnostico. Provavelmente por este motivo, os trés observadores, em diferentes
niveis de expertise, que analisaram os cortes histolégicos apresentaram extrema
concordancia entre as avaliagdes.

O observador de n°1 recebeu treinamento suficiente para identificar e
quantificar as alteragdes histopatoldgicas observadas na psoriase; o observador de
n°2 € médico patologista e o observador de n°3 é médico patologista experiente e
especializado em dermatopatologia. A correlacado entre as trés analises foi altamente
significativa (p<0,001) o que indica, pelo menos para as lesdes classicas, facilidade
e reprodutibilidade nas analises histopatoldgicas.

A associagao entre parametros clinicos (eritema, infiltracdo e descamacao) e
histopatolégicos antes do tratamento resultou em dois achados que chamam a

atencdo. Primeiro: os parametros clinicos estdo associados as alteracbes
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histopatolégicas epidérmicas (acantose, espongiose, hiperceratose e paraceratose).
Segundo: a presenga especifica de neutrdéfilos no infiltrado dérmico esta associada
aos parametros clinicos (Tabela 4).

Algumas associagbes entre parametros clinicos e histolégicos ocorreram
como o0 esperado, como a associacao encontrada entre descamacao da pele com
hiperceratose e paraceratose ou mesmo a associagado entre elevagado da placa
(infiltracdo) e alteragbes histopatologicas como a acantose, espongiose,
hiperceratose e paraceratose.

Outras associagdes encontradas nao podem ser explicadas de forma tao
direta, ou seja, diferentemente das associacdes anteriormente citadas, ndo possuem
relagdo clara de causa e efeito. Foi o caso da associagado entre eritema e as
alteragdes epidérmicas (acantose, espongiose, hiperceratose e paraceratose).

Eritema cutdneo deveria refletir as alteracdes inflamatérias vasculares na
derme superficial, mas nao foram encontradas associagao entre estes parametros.
Dos onze parametros avaliados na histopatologia, atribuir valores as alteragdes
vasculares foi particularmente dificil. Isto porque ora havia muitos vasos de pequeno
didmetro ora havia poucos vasos de maior didmetro. Provavelmente por estas
dificuldades néao foi possivel estabelecer associagao entre proliferagao/dilatacdo dos
vasos e eritema, embora seja esperada a existéncia de correlagdo. Talvez este
importante parametro possa ser melhor avaliado por coloragdes especificas para
vasos ou com a utilizacdo de métodos imuno-histoquimicos.

O fato é que houve associacao entre eritema e alteragdes epidérmicas. A
associacao positiva entre estes dois parametros pode ser atribuida aos mediadores
imunoldgicos que promovem simultaneamente alteragdes vasculares na derme e
proliferativas tanto na derme como na epiderme. Assim, ambos, eritema e
alteracdes epidérmicas, seriam respostas aos mesmos estimulos pré-inflamatérios.

Ainda nesta linha de raciocinio, tenta-se explicar a associagdo improvavel
entre os parametros clinicos - eritema e descamacao e a presenca de neutréfilos na
derme. Estes parametros ndo devem estar diretamente associados, ou seja, néo
devem ter relagao de causa e efeito, mas tanto a presenca de neutréfilos na derme
como o eritema e a descamacgao sao consequéncias de outro fenbmeno detectado
na histopatologia que foi o aumento global do infiltrado inflamatério. De fato, a

correlacdo encontrada entre a presenca de neutréfilos com a dilatacdo e com
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infiltrado leucocitario nos faz supor que o aumento de neutréfilos repercute o
aumento do infiltrado leucocitario e este esta diretamente associado a vasodilatagao
e ao aumento da permeabilidade vascular, fruto de provavel atividade pro-
inflamatdria mais intensa.

Os neutrdfilos ndo sdo as principais células constitutivas do infiltrado
leucocitario na derme que € basicamente mononuclear. No entanto, a presencga dos
mesmos na camada espinhosa, formando as “pustulas espongioticas de Kogoj”, e na
camada cornea, formando os microabscesssos de Munro, é caracteristica e permite
concluir pelo diagndstico histolégico de psoriase o que evidencia a importancia
destas células no processo inflamatorio da lesdo psoriatica @,

Para que exista extravasamento de células sanguineas €& necessario que
ocorra alteragdes no didmetro (vasodilatagdo) e no leito microvascular (aumento de
permeabilidade vascular). Estas alteragdes vasculares sdo responsaveis pelo edema
e o surgimento de vasos dilatados e tortuosos na derme. Para que os leucdcitos
saiam do vaso € fundamental a producdo de quimiocinas soluveis e seus receptores,
bem como a expressao de quimiocinas ligadas a glicosaminoglicanas presentes na

®) Estas quimiocinas agem nas moléculas de

membrana das células endoteliais
adesdo promovendo aumento de sintese e expressao, aumento da avidez de ligagao
e redistribuindo as moléculas de adesao pela superficie de leucécitos e células
endoteliais '°.

Na psoriase, € bem documentada a sequéncia de eventos que acarreta o
extravasamento de mononucleares, especialmente linfécitos T. No entanto, para
neutréfilos, os estudos sdo escassos. Wetzel et al.'"V em 2006 descrevem a
interagdo da integrina MAC-1 (CD11b/CD18) expressa por neutréfilos e CD90
expresso por células endoteliais. Estas moléculas de adesdo podem ser estimuladas
pela producao de IL-8 (CXCLB8) por células endoteliais estimuladas por IL-1 e TNF-a
(12.13) " Fatores do complemento como C5a também podem estar envolvidos na
migracao destas células 4 A producdao de TNF-a é extensivamente estudada em
psoriase e o papel importante desta citocina na formacdo da placa €& bem
documentado, inclusive o tratamento com imunobioldgicos anti-TNFa resulta em
regressao da atividade da doenga.

Portanto, uma explicagdo possivel para os resultados obtidos seria que o

aumento na producdo desta citocina estaria associado a maior presenca de
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neutréfilos no infiltrado dérmico (concomitantemente ao aumento e dilatagdo dos
vasos, 0 que acarretaria eritema) e a hiperplasia de queratinécitos (resultando em
hiperceratose e paraceratose, consequentemente, descamacéo).

Assim, os parametros histolégicos (acantose, espongiose, hiperceratose e
paraceratose) que nao sao diretamente associados aos parametros clinicos
(eritema, infiltracdo e descamacao) poderiam ser a expressao ultima dos disturbios

imunoldgicos pro-inflamatorios que constituem a etiopatogénese da psoriase.
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Psoriase: correlagao entre gravidade clinica (PASI) e qualidade de vida (DLQI) em

pacientes com psoriase em placas antes e apds tratamento sistémico.

Silva MFP', Parise-Fortes MR?, Miot LDB?, Saad, MAT?, Marques SAZ.

! Faculdade de Medicina da Universidade de Marilia — UNIMAR/SP
% Departamento de Dermatologia e Radioterapia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP/SP

RESUMO:

FUNDAMENTOS: Psoriase € doenca inflamatéria crénica que acomete pacientes de
todas as idades e ambos os géneros. Principalmente nas formas moderadas e
graves repercute negativamente na qualidade de vida dos pacientes. OBJETIVO:
correlacionar gravidade clinica através do indice PASI com qualidade de vida aferido
pelo indice DLQI-BRA em pacientes com psoriase em placa, antes e apds 60 dias
de tratamento sistémico. METODOS: Pacientes virgem de tratamento ou com
doencga em atividade tiveram aferidos seus indices de gravidade pelo sistema PASI,
por unico avaliador treinado e responderam a questionario padronizado, DLQI-BRA,
antes e apoés tratamento sistémico. RESULTADOS: Foram estudados 35 pacientes,
26 do sexo masculino, média de idade de 46 anos. Nao se detectou correlacéo entre
PASI e DLQI-BRA. Mas houve correlagdo entre PASI e algumas subdivisdes do
DLQI-BRA, como, por exemplo, atividade profissional de atuagédo com publico.
CONCLUSAO: A nao correlagéo entre PASI e DLQI-BRA, no presente trabalho,
pode estar relacionada a histéria crénica da doenca, o que condicionaria melhor
aceitacdo da enfermidade, e se tratar de populagdo de baixa renda. A correlagao
detectada entre aqueles com atividade voltada ao publico, sugere que ha
interferéncia com a atividade profissional especificas. E possivel que itens do DLQI-
BRA devam ser adaptados a pacientes de baixo grau de escolaridade e com dificil

acesso a cultura.

Palavras-chave: DLQI, PASI, psoriase, tratamento.
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ABSTRACT:

BACKGROUND: Psoriasis is a chronic inflammatory disease of the skin that affects
patients of all ages and both genders. The negative impact on quality of life is more
serious among those patients with moderate to severe disease. OBJECTIVE: to
correlate the psoriasis area and severity index (PASI) and the Brazilian adapted
dermatology life quality index (DLQI-BRA) among plaque psoriasis patients before
and after 60 days of systemic treatment. METHODS: Patients with no treatment so
ever or with clinical activity of the disease were enrolled to PASI and DLQI-BRA
evaluation before and after systemic treatment. RESULTS: Thirty-five patients were
studied, 26 males, mean age of 46 years. There was no correlation between PASI
and DLQI-BRA. But, there was correlation between PASI and topics of DLQI-BRA,
such as job performance with public. CONCLUSION: The non-correlation between
PASI and DLQI-BRA in this investigation may be related to the chronic history of
disease, which constrain better acceptance of the illness and to the low income and
social profile of the patients. The observed correlation among those with public
activity suggests that some professions would be more impacted by the disease. It is
possible that DLQI-BRA questions should be adapted to patients of low income and

with difficulties to culture access.

Keywords: Clinical evaluation; Psoriasis; Quality of life; Treatment.
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INTRODUCAO

Psoriase € doenca inflamatdéria cronica da pele, caracterizada pela hiperplasia
da epiderme, carater recidivante e apresenta largo espectro de manifestagdes
clinicas, cuja leséo classica corresponde a placa eritémato-descamativa, de aspecto
micaceo e limites nitidos. A doenca frequentemente € benigna e é possivel o
controle medicamentoso e fototerapico das lesdes, além de ser aconselhavel o
acompanhamento psicolégico uma vez que os pacientes sofrem consideravel
estresse emocional; baixa autoestima; ansiedade e depressdao, com frequente
repercussao negativa na atividade clinica da enfermidade (1.2),

Como sugerido por Finlay® em 2005, além do grau de gravidade, como
parametro de indicacido clinica, outras varidveis como o impacto da doencga na
qualidade de vida do paciente, devem ser consideradas quando da definicao
terapéutica frente aos pacientes com psoriase.

A psoriase, principalmente nas formas moderada e graves, causa limitagdo
funcional e repercute negativamente na qualidade de vida dos pacientes. Os
sintomas relacionados a psoriase como prurido, eritema e descamagao
comprometem as atividades cotidianas e o relacionamento social dos pacientes (4.5),

A aparéncia da pele pode causar angustia, preocupag¢ao e constrangimento o
que pode levar o paciente a restringir suas atividades sociais, recreativas e
produtivas. A psoriase pode influenciar negativamente nos relacionamentos afetivos

e sexuais ©

e aspecto econbmico também €& fonte de preocupacado para os
pacientes seja diretamente, pelo custo do tratamento, ou indiretamente pela perda
de produtividade e afastamento para consultas e tratamento .

Varios questionarios foram desenvolvidos para avaliar as limitagcbes impostas
ao paciente pela doenga ou tratamento. O DLQI é um questionario usado para este
fim e objetiva avaliar a relevancia de questdes relacionadas aos sintomas, atividades
diarias, lazer, trabalho/escola, relacdes pessoais e tratamento & 9.

Na maioria dos trabalhos, o questionario é respondido pelo proprio paciente e
€ um instrumento sensivel para verificar a eficacia de tratamentos. Invariavelmente,
os escores do DLQI estdo significativamente associados ao PASI: a medida que
diminuem os valores do PASI durante o tratamento os valores do DLQI também

diminuem. Atualmente, os parametros de qualidade de vida sdo considerados
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essenciais para a definicio da gravidade da doenga e do tratamento a indicar % ™"

12)

A fidedignidade e utilidade destes instrumentos dependem do nivel de
escolaridade, nivel cultural e intelectual do paciente. E necessario que o paciente
possa ler e compreender integralmente as questdes ou, pelo menos, que possa
compreendé-las caso seja inquirido. Na literatura nao foram identificados trabalhos
de aplicacédo do DLQI em populagdes com baixo nivel escolar e cultural.

A avaliacdo da gravidade da doenca (PASI) e das dificuldades que a
enfermidade impbe aos seus portadores (DLQI) € importante para dar respaldo a
necessidade de medicagdes sistémicas, bem como, sado parametros para o

acompanhamento do tratamento e ajuste de doses.

PACIENTES E METODOS

1. Pacientes

Para o desenvolvimento da pesquisa foram estudados 35 pacientes com
diagndstico de psoriase em placas, atendidos no Ambulatério de Psoriase do
Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP. A
amostra constituiu-se de nove mulheres e 26 homens com idade entre 23 e 85 anos
(média de 46 anos).

Os pacientes que concordavam em participar da pesquisa assinavam termo
de consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade
de Medicina de Botucatu-UNESP/SP. Todos os pacientes foram submetidos a
avaliacao clinica padronizada para calcular a gravidade de sua enfermidade (PASI)
que foi conduzida por unico dermatologista treinado e respondiam ao questionario
(DLQI-BRA) de 10 perguntas diretas inquiridas por um entrevistador.

ApOs esta primeira abordagem o medicamento foi introduzido. A dose inicial
de metotrexato foi 7,5 mg/semana aumentados para 15 mg apés 15 dias, se exames
controles estivessem normais. A dose inicial de acitretina foi de 0,5 mg/kg de peso.
Caso houvesse necessidade, era associada medicao topica concomitante.

Os retornos foram reavaliados a cada 30 dias para avaliagdo clinica e
laboratorial. Apds 60 dias, independente do quadro clinico, os procedimentos da

primeira abordagem foram repetidos.
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2. Metodos
2.1.  Gravidade Clinica - PASI (Psoriasis Algorithm Severity Index):

O PASI é o resultado de pontuagdo simples para avaliagdo de gravidade da
psoriase e que varia de 0 (auséncia de lesdo) a 72 (quadro clinico eritrodérmico
grave). Este indice € obtido atribuindo-se os valores: 0 (sem manifestagao); 1 (leve);
2 (moderado); 3 (grave) e 4 (gravissimo), para os aspectos clinicos mais relevantes
da psoriase: eritema (E); infiltracdo (I) e descamagao (D) nas quatro regides do
corpo: cabega (C); membros superiores (MS); tronco (T) e membros inferiores (Ml).
Estimam-se também a area (A) comprometida atribuindo-se os valores: 1 (>10%); 2
(10 — 29%); 3 (30-49%); 4 (50-69%); 5 (70-89%) e 6 (<90%). Considerando que,
cabeca (couro cabeludo principalmente), membros superiores, tronco e membros
inferiores correspondem a, aproximadamente, 10%, 20%, 30% e 40% da superficie

do corpo, respectivamente, o PASI é calculado pela seguinte formula:

PASI = 0,1(Ec+lc+Dc)Ac + 0,2(Evs+lus+Dus)Avs + 0,3(Er+lr+Dr)Ar + 0,4(Emitlvi+Dwi)Awmi

2.2. Qualidade de Vida - DLQI-BRA (Dermatology Life Quality Index-

Brasil):

O DLQI é questionario resumido que visa estimar a qualidade de vida dos
pacientes com doenca de pele tal qual o paciente a percebia na semana
imediatamente anterior a sua aplicagao. O questionario € composto por 10 questdes
cujo escore maximo € 30, inquiridas na forma de entrevista, em que o entrevistador
se limita a ler a pergunta, oferecer as alternativas de resposta e assinalar no
questionario a resposta dada pelo paciente. As questdes abordam os sintomas e
queixas (questdes 1 e 2); atividades diarias (questdes 3 e 4); atividades recreativas
(questdes 5 e 6); atividades profissionais e escolares (questado 7); relagdes pessoais
(questdes 8 e 9) e tratamento (questdo 10). Para cada questao é atribuido um valor:
0 (nenhum/ sem relevancia); 1 (um pouco); 2 (muito) e 3 (muitissimo). O questionario
original foi transladado para o portugués do Brasil e validado através da publicagéo
de Martins © e col. em 2004.
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3. Analise Estatistica:

Na andlise comparativa antes e apos tratamento, foi realizado o teste de
Wilcoxon para duas amostras relacionadas.

As correlagdes entre gravidade da doenga (PASI) e qualidade de vida (DLQI)
e suas subdivisbes foram feitas utilizando o coeficiente de correlacdo de Spearman
(rs).

Todas as analises foram realizadas empregando-se o programa estatistico
INSTAT, Graph-Pad, San Diego, Califérnia (2000) e, o nivel de significancia adotado
foi de 0,05%.

RESULTADOS

O Ambulatério de psoriase atende pacientes oriundos da cidade de Botucatu
(130.000 habitantes) e cidades circunvizinhas que, na maioria, possuem menos de
20.000 habitantes sendo 30% na zona rural cuja atividade econémica principal esta
ligada ao setor primario (agropecuaria) e servicos [IBGE, 2008 ().

Os pacientes s&o atendidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS) em convenio
com o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP/SP,
portanto com verbas de custeio de ambas as entidades. As caracteristicas dos

pacientes estudados estdo resumidas nas Tabelas 1 e 2.




Grabalho 3 92

Tabela 1. Caracteristicas Socioecondmicas dos Pacientes

OCUPACAO

Total (n=35) Homens (n=26)  Mulheres (n=9)

Servigos domésticos 6 1 5
Servidores publicos 3 3 0
Trabalhadores rurais 5 4 1
Trabalhadores do comércio 13 11 2
Aposentados 8 7 1
ESCOLARIDADE
Semialfabetizados 3 1 2
Até 4 anos (primario) 5 4 1
Até 8 anos (ginasial) 14 10 4
Incompletos 8 7 1
Completos 6 4 2
Até 11 anos (colegial) 11 9 2
Incompletos 5 4 1
Completos 6 5 1
Mais de 11 anos (superior) 2 2 0
Média (anos cursados) 6,2 6,3 6,0
ESTADO CIVIL
Solteiros 6 5 1
Casados 19 15 4
Separados/divorciados 8 5 3
Viuvos 2 1 1

DURACAO DA DOENCA (anos)

média 14,9 15,3 13,8
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Tabela 2. Caracteristicas e Resultados Gerais nos Grupos

Avaliados
Valores
Pré- tratamento P6s-tratamento
N° de pacientes 35 23
Homens 26 15
Mulheres 9 8
Média de idade (anos) 46,74 46,04
Homens 50,5 49,93
Mulheres 35,89 38,75
Média PASI 20,4 8
Homens 21,77 7,68
Mulheres 16,43 8,61
Média DLQI-BRA 11,2 5,35
Homens 10,96 4,53
Mulheres 11,89 6,88

indice de Qualidade de Vida (DLQI-BRA)

A média dos pontos obtidos no questionario de qualidade de vida respondido
pelos pacientes antes do tratamento foi de 11,2 e apds o tratamento de 5,3. A
diferenga entre o grupo sem tratamento e grupo tratado é significante (p<0,01) assim
como o PASI em que ha reducgéo significativa entre o grupo sem tratamento
(média=20,4) e o grupo tratado (média=8,0) (Tabela 3).
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Tabela 3. Diferengas entre pacientes sem tratamento e pacientes tratados com medicacéo sistémica

por 60 dias
Pré-tratamento (n=35) Pds-tratamento (n=23) % de melhora “p” valores
PASI 20,4 8 60,78 < 0,01
Homens 21,77 7,68 64,72 <0,01
Mulheres 16,43 8,61 47,60 ns*
DLQI-BRA 11,2 5,35 52,23 < 0,01
Homens 10,96 4,53 58,67 <0,01
Mulheres 11,89 6,88 42,13 <0,05
Subdivisdes do DLQI-BRA
Sintomas/Queixas 3,46 1,39 59,82 < 0,01
Homens 3,5 1,27 63,75 <0,01
Mulheres 3,33 1,63 51,05 <0,05
Atividades diarias 2,51 0,96 61,75 <0,01
Homens 2,38 0,53 77,73 <0,01
Mulheres 2,89 1,75 39,45 ns
Lazer 1,97 0,83 57,90 < 0,01
Homens 1,92 0,80 58,33 < 0,05
Mulheres 2,11 0,88 58,30 ns
Trabalho/Escola 1,37 1,09 20,44 ns
Homens 1,31 0,93 29,01 ns
Mulheres 1,56 1,38 11,54 ns
Relacdes pessoais 1,49 0,74 50,34 <0,05
Homens 1,35 0,53 60,74 < 0,05
Mulheres 1,89 1,13 40,21 ns
Tratamento 0,43 0,35 18,60 ns
Homens 0,54 0,47 12,96 ns
Mulheres 0,11 0,13 8,18 ns

* (ns): ndo significativo p>0,05
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Testamos a correlagdo entre o DLQI-BRA e PASI, escolaridade, idade, sexo,
tempo de doenca e ocupacéao e os resultados nao foram significativos. Encontramos
diferenca entre PASI e algumas subdivisbes do DLQI-BRA em relagdo a ocupagéo
dos pacientes.

Classificamos os pacientes de acordo com sua ocupagédo em dois grupos: 0s
que diariamente se relacionam com um grupo conhecido e restrito de pessoas
(aposentados, trabalhadores rurais e domésticos) e os que tém contato com muitas
pessoas desconhecidas e que nao fazem parte do seu ciclo de relacionamentos

diario (comerciantes, servidores publicos e prestadores de servigos) (Tabela 4).

Tabela 4. Correlagéo entre PASI e subdivisdes do DLQI-BRA em relagdo a ocupagao dos pacientes

pré-tratamento e pds-tratamento com medicagéo sistémica

Pacientes pré-tratamento sistémico

Sintomas Atividades Lazer Trabalho/ Relagbes Tratamento
diarias Escola pessoais
Aposentados, trabalhadores ns* ns ns rs=-0,6203 rs=-0,6597 ns
rurais e domésticos (n=17) p=0,0071 p=0,0039
Comércio e prestadores de ns ns ns rs=0,5346 ns ns
servigos (n=18) p=0,0222

Pacientes apds 60 dias de tratamento sistémico

Aposentados, trabalhadores ns ns ns ns ns ns
rurais e domésticos (n=11)

Comércio e prestadores de ns rs=0,5797 ns ns ns ns
servigos (n=12) p=0,0481

* ns: ndo significativo p>0,05

DISCUSSAO

A medida mais objetiva do impacto psicossocial da psoriase é tdo importante
quanto a medida dos aspectos clinicos. Neste trabalho utilizamos duas ferramentas
comumente usadas para avaliar ambos os aspectos relacionados a psoriase em
placas. DLQI-BRA e PASI.

O perfil social dos pacientes atendidos no Ambulatério de Psoriase do

Departamento de Dermatologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP/SP
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corresponde a pacientes de baixa renda (dados inferidos a partir da ocupacéo),
baixa escolaridade, que vivem em comunidades distantes de grandes centros
urbanos e com pouco acesso a cultura [indice de Desenvolvimento Humano (IDH)
=0,783 médio — PNUD Brasil, 2000 ')

Os valores obtidos do PASI (20,4) e do DLQI-BRA (11,2) em pacientes sem
tratamento foi significativamente (p<0,01) maior que os valores obtidos em pacientes
apos 60 dias de tratamento sistémico (PASI = 8 e DLQI-BRA = 5,35) o que permite
concluir que ambos os instrumentos foram capazes de detectar variacbes do estado
clinico dos pacientes.

No entanto, ndo se detectou correlacdo entre PASI e DLQI-BRA, ou seja, a
gravidade clinica avaliada pelo médico n&o esta associada ao comprometimento da
qualidade de vida relatada pelo paciente.

Este dado é contraditério com a maioria dos trabalhos que estabelecem

15, 16, 17, 18, 19

correlacdo entre gravidade da doenca e qualidade de vida ( ). Poucos

trabalhos na literatura apresentam resultados semelhantes aos do presente trabalho
(20, 21)_

No grupo de pacientes estudados, os motivos que podem justificar esta ndo
correlagao sao:

1. O pouco entendimento dos pacientes sobre as questdes;

2. Questdes que nao estdo associadas as suas vidas cotidianas e,

principalmente,

3. O fato dos pacientes terem histérico de manifestagdes psoriaticas ha mais

de 10 anos.

No primeiro caso, quando o entrevistador lia a pergunta e oferecia as
alternativas o paciente informava determinada resposta, mas quando o entrevistador
explicava a pergunta na maioria das vezes o paciente mudava a resposta dada
sempre escolhendo um escore maior que o anterior (dados ndo mostrados). De fato,
em paises em que o DLQI foi testado o nivel de escolaridade era superior.

No segundo caso, os aspectos relacionados ao trabalho/escola e ao
tratamento foram subestimados uma vez que a maioria dos pacientes (22 pacientes
de 35 pacientes estudados) se dedica a atividades em que tem contato com um

numero restrito e conhecido de pessoas, provavelmente minimizando o impacto da
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doenga no trabalho (nenhum paciente frequentava a escola quando da aplicagao do
questionario.

E, terceiro, em relagdo ao tratamento, a moda das respostas foi “henhum/sem
relevancia”’ cujo escore € zero. Dois aspectos devem ser considerados quanto ao
tratamento: facilidade de acesso ao tratamento/custo e os efeitos colaterais. Os dois
medicamentos sistémicos prescrito aos pacientes deste estudo foram a acitretina
que, embora de alto custo, € custeada pelo Estado e o metotrexato que € de baixo
custo e por isso acessivel aos pacientes atendidos pelo SUS. Além disto, o
transporte dos pacientes até a unidade de atendimento, na maioria dos casos, €&
realizado pelas prefeituras sem custos para o paciente. Ambos os medicamentos
sao de administracao oral e com efeitos colaterais toleraveis ou contornaveis. Todas
estas circunstancias minimizam o impacto do tratamento ao paciente. Resultados
semelhantes foram observados em um servico publico na india (19),

Finalmente, a longa histéria de lesdes psoriaticas graves neste grupo de
pacientes, provavelmente faz com que eles tenham desenvolvido estratégias
psicossociais para conviverem com a doenga, com os familiares e com a
comunidade que os cercam e por este motivo a gravidade da doenca clinica medida
pelo PASI nao esta correlacionada a qualidade de vida dos pacientes deste estudo.

N&o estabelecemos correlacédo entre PASI e escolaridade, idade, sexo, tempo
de doenca e ocupacéo.

Estabelecemos correlagdo entre PASI e algumas subdivisbes do DLQI-BRA
quando classificamos os pacientes de acordo com sua ocupagao.

Nos pacientes que trabalham em contato com grupo restrito e conhecido de
pessoas (aposentados, trabalhadores rurais e domésticos) ndo detectamos
correlagdo positiva entre a gravidade da doencga clinica (PASI) e subdivisbes do
DLQI-BRA. Inclusive no que diz respeito a trabalho/escola e relagbes pessoais ha
correlagdo inversamente proporcional, ou seja, quanto mais grave a doencga clinica
(PASI>20) menor sdo os escores em relacdo a estas subdivisbes do DLQI-BRA.
Provavelmente neste ambiente mais familiar o paciente grave conte com o apoio e
compreensao das pessoas de seu convivio, mesmo porque, nao € raro
encontrarmos pacientes com historia familiar da doenca.

Nos pacientes em que a atividade profissional requer contato com muitas

pessoas desconhecidas e que nao fazem parte do ciclo de relacionamentos diario do
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paciente (trabalhadores do comércio, servidores publicos e prestadores de servigos),
a gravidade da doenca clinica (PASI) se correlacionou positivamente com
trabalho/escola nos pacientes sem tratamento (p<0,0222) e com atividades diarias
nos pacientes apés 60 dias de tratamento (p<0,0481). A exposi¢ao publica a que
estes pacientes sao submetidos devido a sua atividade profissional, de fato, é fator
de apreensao principalmente pelo receio que tém da reagcdo de pessoas
desconhecidas a sua enfermidade (dados ndo mostrados).

Em concluséo, o presente trabalho levanta uma importante questdo sobre a
validade do DLQI-BRA em pacientes com baixo nivel sécio-cultural e, sobretudo em
pacientes com histdria clinica longa. De fato, Nijsten et al.?® em trabalho de 2007
questionam a validade da traducdo do DLQI e apontam a falta de equivaléncia entre
alguns termos utilizados no questionario como vergonha, constrangimento e o perigo
dos falsos cognatos.

A forma como as questdes sado propostas também pode n&o ser a adequada
para esta populagcdo. “Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual
na semana que passou?”’ ou "Quéo dificil foi para vocé praticar esportes durante a
semana que passou?” dificulta a compreensao do paciente. A ordem direta € mais
inteligivel assim a pergunta deveria ser: “Sua pele atrapalhou sua vida sexual na
semana que passou? Quanto?” ou “Foi dificil praticar esportes na semana que
passou? Quanto?”.

Novos trabalhos empregando o DLQI-BRA em populagbées com variados
perfis sécio-culturais e outros instrumentos de avaliagao da qualidade de vida sao
necessarios para que se possa entender o impacto da psoriase em placas na

qualidade de vida dos pacientes.
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Em pacientes com psoriase em placa moderada a grave a analise histolégica de
lesdo alvo em atividade, ndo se correlacionou com os indices de gravidade
clinica utilizados. Pode-se concluir que ha imprecisdo na valorizagado clinica

global dos sinais de inflamagéo e da extensdo do acometimento.

A avaliagao clinica e histopatolégica detectou a melhora clinica observada pos-

tratamento e todos foram uteis no acompanhamento da evolugéo clinica.

A correlacdo entre parametros clinicos, especificamente, de lesdo alvo,

correlacionou-se com a analise histopatologica.

A sistematica de analise histoldgica utilizada mostrou-se util e reprodutivel entre

diferentes avaliadores.

A correlagdo observada entre a variavel clinica eritema e as alteragdes
histopatolégicas observadas na epiderme, embora paradoxal, pode estar ligada

a fatores proé-inflamatdrios Unicos e que condicionem a ambos os parametros.

N&o houve correlacéo entre PASI e DLQI-BRA no presente trabalho. E possivel
que pacientes com longa histéria de psoriase minimizem o impacto da doenga

na sua qualidade de vida.

Pacientes com baixo nivel sodcio-cultural podem subestimar o impacto da
psoriase na sua qualidade de vida por dificuldades de interpretagao de itens

constantes no questionario atual.
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Parecer do Comité de Etica e Pesquisa
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Distrito Rubido Junior, s/n°- Botucatu —S.P.
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Fone/Fax: (0Oxx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Satde em 30 de
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br abril de 1997
Botucatu, 03 de julho de 2.006 OF.299/2006-CEP

Hustrissimo Senhor

Prof. Dr. Silvio Alencar Marques
Departamento de Dermatologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr. Silvio,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que o Projeto: “Avaliagdo do perfil de
citocinas e histopatologia das lesdes em pacientes com psoriase antes e apos o tratamento com
metotrexato ou acitretina”, a ser conduzido por Maria Flavia Pereira da Silva orientada por
Vossa Senhoria e Co-orientada pela Prof*” Dr® Maridngela Esther Alencar Marques, recebeu do
relator parecer favoravel com recomendagao, aprovado em reunido de 03/07/2006.

Situagdo do Projeto: Aprovado com a seguinte recomendagdo:

e O pesquisador respondeu as questées elaboradas pelo relator. Recomendo ao CEP,
s.m.j, a aprovagdo do presente processo informando que ndo ha necessidade de sorteio
dos pacientes na constitui¢do dos grupos.

Ao térmyino deste projeto, apresentar ao CEP Relatorio Final de Atividades.

Atencios

Alberto Santos C
Secretario do CF,
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UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
CAMPUS DE BOTUCATU — FACULDADE DE MEDICINA

u nesp DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA E RADIOTERAPIA

Botucatu-SP — Rubigo Junior s/n° - CEP: 18.618-000 — TEL: (14) 3811-6015/3811-6167 — e-mail: dermato@fmb.unesp.br

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro que fui informado(a) e esclarecido(a) sobre o projeto de pesquisa intitulado
“Avaliagcdo do perfil de citocinas e histopatologia das les6es em pacientes com
psoriase antes e apos o tratamento com metotrexato ou acitretina”, cuja finalidade é
avaliar a acdo do medicamento indicado para o controle da minha doenca.

A psoriase é doenca inflamatéria crénica da pele, que apresenta recaidas, tem
componente hereditario, ndo contagiosa e caracterizada por inflamagédo e descamacéao da
pele.

Estou ciente de que:

1. As amostras de sangue que irei fornecer fazem parte das que serao coletadas como
rotina para outros exames relativos a minha doenca e para controle dos possiveis efeitos
indesejaveis do medicamento.

2. Fornecerei duas amostras de tecido de lesao (bidpsia) obtidas com os procedimentos
convencionais (punch). Uma antes do tratamento e a outra apés 60 dias do inicio do
tratamento.

3. Fornecerei duas amostras de tecido de pele normal (controle) obtidas com os
procedimentos convencionais (punch). Uma antes do tratamento e a outra apds 60 dias do
inicio do tratamento.

4. Responderei a um questionario para avaliar o quanto a doenga afeta minha vida e
permitirei o registro fotografico das lesdes da minha pele.

5. O referido projeto ndo modifica o tipo de tratamento e acompanhamento clinico que o
Servico habitualmente pratica.

6. Minha participacao no referido projeto é voluntaria e que dele posso nao participar ou
dele me retirar sem que exista qualquer tipo de prejuizo para o meu tratamento e
seguimento neste Servigco de Dermatologia ou neste Hospital.

7. As informacdes obtidas no estudo serao utilizadas apenas pelo pesquisador e meu
nome nao aparecera quando os resultados do estudo forem apresentados.

8. Qualquer duvida que eu ou meus familiares diretos tenham podemos procurar os
pesquisadores responsaveis, Dr. Silvio Alencar Marques e a Bidloga Maria Flavia Pereira da
Silva, nos telefones e enderecos abaixo.

Portanto dou meu consentimento livre e esclarecido.

Nome:

Assinatura: Data: / /

Pesquisador:

Dr. Silvio Alencar Marques - Orientador da pesquisa Maria Flavia Pereira da Silva - Pesquisadora Responsavel
R. Costa Leite, 515 - Botucatu-SP R. Capitdo Ariovaldo Corréa Pinto, 737 - Botucatu-SP
Telefone: (14) 3882-6043 Telefone: (14) 3814-4543

smarques@fmb.unesp.br mfpdasilva@uol.com.br
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Valores individuais das medidas clinicas e da histopatologia dos pacientes sem tratamento e

apos 60 dias de tratamento sistémico especifico.

Pacient Histopatologia Inflamacao Total PASI Inflamagao Local PASI LOCAL
acientes Pré Pos Pré Pos Pré  Pés Pré Pos Pré Pos
1 16 4 17 9 15,3 3,9 7 3 8,4 24
2 28 21 24 24 11,5 154 5 7 1,5 4,2
3 20 13 25 25 16,2 174 6 6 4.8 7,2
4 25 20 19 20 94 10,7 8 7 6,4 5,6
5 10 1 28 8 27 6,2 6 2 3,6 0,6
6 30 1 37 1 51,6 0,1 9 0 18 0
7 26 13 26 23 19,9 17,9 8 7 9,6 8,4
8 25 8 33 13 27,3 10,4 9 4 21,6 6,4
9 29 18 22 8 9,1 2,6 7 3 5,6 1,2
10 14 5 22 9 205 7,3 8 3 9,6 3,6
11 27 10 36 9 26 6,3 10 3 12 24
12 25 5 12 10 7,3 7,8 4 5 3,6 4,5
13 24 18 25 8 8,6 4,7 7 4 2,8 3,2
14 24 0 21 9 171 4,5 6 4 9,6 3,2
15 21 23 23 22 14 274 6 7 7,2 14
16 22 14 21 7 8 3,1 6 3 4,8 2
17 14 9 20 18 12,1 8,5 6 4 4,8 3,2
18 22 15 21 17 16,5 8 6 5 9,6 4
19 19 2 27 8 23 57 8 4 16 4,8
20 18 15 31 17 106 4,8 9 5 7,2 2
21 24 6 23 7 132 44 5 2 4 2,4
22 28 5 31 12 20,2 3,7 8 3 6,4 1,2
23 18 16 35 35 18,4 19,8 7 10 5,6 8
24 23 21 21 10 6,9 29 9 9 2,7 2,7
25 14 23 25 11 11 54 6 5 7,2 4
26 16 6 26 15 136 3,7 8 4 6,4 1,6
27 14 14 28 12 245 10,9 9 3 14,4 4,8
28 15 4 29 28 26,1 16,6 8 6 12,8 7,2
29 16 6 29 13 39,1 134 8 4 16 4,8
30 30 18 20 8 16,4 2,2 5 3 6 0,9
31 10 9 27 16 14 59 9 4 7,2 3,2
32 18 6 21 15 141 4,6 6 3 7,2 1,2
33 19 22 22 15 11,8 64 7 4 5,6 1,6
34 10 15 28 19 29,8 14,9 9 5 21,6 10
35 20 6 12 9 3,5 2,6 5 4 1,5 1,2
36 27 12 35 9 291 5,5 9 3 14,4 3,6
média 20,15 11,43 25,31 14,13 18,84 8,82 7,23 4,44 8,61 4,06
sd 6,09 6,96 6,95 7,10 12,71 7,41 1,61 1,96 545 3,07
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iINDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA — DLQI-BRA

Este questionario visa medir o quanto o problema de pele que vocé tem afetou sua
vida durante a semana que passou. Escolha apenas uma resposta para cada
pergunta e marque um X sobre a alternativa correspondente.

1.

10.

O quanto sua pele, durante a semana que passou, cogou, esteve sensivel, dolorida ou
ardida?

() muitissimo (3) ( )muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

Na ultima semana vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por
causa da sua pele?

() muitissimo (3) ( )muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

Na ultima semana, quanto a sua pele interferiu nas suas compras ou nas atividades
dentro ou fora de casa?

() muitissimo (3) ( )muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

Quanto sua pele interferiu na escolha das roupas que vocé vestiu na semana que
passou?

() muitissimo (3) ( ) muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

O quanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades sociais ou de laser na
semana que passou?

() muitissimo (3) ( ) muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

Quaéo dificil foi pra vocé praticar esportes durante a semana que passou?

() muitissimo (3) ( )muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?

( )sim(@) ( )ndo(0) ( )semrelevancia (0)

Em caso negativo, sua pele ja foi problema para vocé no trabalho ou na vida escolar?

( )muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

Quanto sua pele lhe causou problemas na sua relagdo com o(a) parceiro(a), amigos
proximos ou parentes?

() muitissimo (3) ( )muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?

() muitissimo (3) () muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

Até que ponto seu tratamento dermatoldgico criou problemas para vocé na semana que
passou?

() muitissimo (3) () muito (2) ( )umpouco (1) ( )nada(0)

Pontos Obtidos:
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