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PSORIASIS
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Resumo

A psoriase € uma doenga cronica da pele que afeta 1% a 3% da populagdo mundial, caracterizada por
hiperplasia epidérmica e inflamagdo imunomediada. O artigo visa discutir a psoriase, abordando seus
aspectos imunolégicos, genéticos, diagndsticos e terapéuticos. A complexidade da doenga, desde sua
apresentagao clinica e mecanismos moleculares até as abordagens de tratamento mais recentes, incluindo
terapias bioldgicas sdo avaliadas. O artigo examina o papel do Complexo Principal de Histocompatibilidade
(MHC), particularmente o gene HLA-C e seu alelo HLA-C*06:02, na susceptibilidade a psoriase. A associagcéo
genbmica ampla (GWAS) é utilizada para identificar regides genéticas relacionadas a psoriase, conhecidas
como PSORS1-9. Destaca-se a importancia das citocinas inflamatoérias IL-17 e IL-23, bem como do Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) na patogénese da doenga. O papel do quimioatraente CCL20 no ciclo de
retroalimentagao da resposta IL-17 também é abordado de maneira positiva. Aborda-se a fungéo das células
T de memodria residentes no tecido na persisténcia e recorréncia da psoriase, assim como a relevancia de
autoantigenos como ADAMTSL5, catelicidina LL37 e KRT17. O potencial do microbioma intestinal como
biomarcador na resposta ao tratamento tem relevancia clinica sendo estudada até os dias de hoje. Além
disso, destaca-se a importancia de considerar a psoriase nao apenas como uma condi¢do cutanea isolada,
mas como uma doenga sistémica que requer uma abordagem individualizada no diagndstico e tratamento
de acordo com cada caso estudado. Este trabalho baseou-se em revisdo de literatura, utilizando bases de
dados como PubMed, SciELO e Medline, considerando publicagdes a partir de 2014 em portugués, inglés e
espanhol.

Palavras-chave: Sistema imunoldgico. Imunidade inata. Imunidade adaptativa. Psoriase.

Abstract

Psoriasis is a chronic skin disease that affects 1% to 3% of the world’s population, characterized by epidermal
hyperplasia and immune-mediated inflammation. The article aims to discuss psoriasis, addressing its
immunological, genetic, diagnostic and therapeutic aspects. The complexity of the disease, from its clinical
presentation and molecular mechanisms to the most recent treatment approaches including biological therapies
are evaluated. The article examines the role of the Major Histocompatibility Complex (MHC), particularly
the HLA-C gene and its HLA-C*06:02 allele, in susceptibility to psoriasis. Genome-wide association testing
(GWAS) is used to identify genetic regions related to psoriasis, known as PSORS1-9. The importance of the
inflammatory cytokines IL-17 and IL-23, as well as Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) in the pathogenesis of
the disease, is highlighted. The role of the chemoattractant CCL20 in the feedback loop of the IL-17 response
is also positively addressed. The role of tissue-resident memory T cells in the persistence and recurrence
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of psoriasis is addressed, as well as the relevance of autoantigens such as ADAMTSLS, cathelicidin LL37
and KRT17. The potential of the intestinal microbiome as a biomarker in response to treatment has clinical
relevance and is still being studied today. Furthermore, the importance of considering psoriasis not only as an
isolated skin condition, but as a systemic disease that requires an individualized approach in diagnosis and
treatment according to each case studied is highlighted. This work was based on a literature review, using
databases such as PubMed, SciELO and Medline, considering publications from 2014 onwards in Portuguese,
English and Spanish.

Keywords: Immune system. Innate immunity. Adaptive immunity. Psoriasis.

1 Introdugao

O estresse é uma resposta do organismo a qualquer evento ou mudanga na rotina que
demande uma adaptacdo. Apesar da ma reputagdo causada pelo estresse, reconhecer sua
importancia fisioldgica é essencial durante os casos de sobrevivéncia na luta ou fuga (DHABHAR,
2014).

Quando o ser humano esta exposto a uma situacao de estresse, desencadeia uma série
de respostas coordenadas e organizadas, dessa forma aumentando as chances de sobrevivéncia
(CARRASCO e VAN DE KAR, 2003).

A psoriase, assim como as outras dermatoses, esta associada ao estresse no seu
desencadeamento ou na piora das lesdes. Além disso, na psoriase a propria doenca esta
frequentemente vinculada ao desencadeamento do estresse emocional pelo constrangimento das
lesdes.

Compreender o impacto do estresse no sistema imunoldgico possibilita uma analise mais
aprofundada das interagdes. Ao investigar casos especificos, é possivel avaliar como diferentes
individuos respondem ao estresse e como essas respostas influenciam sua saude e bem-estar a
longo prazo.

Diante do exposto, o estudo de caso é de extrema importancia para identificar a influéncia
do estresse no sistema imunolégico a medida que o conhecimento permite melhor intervencao do
ponto de vista da prevencao e dos atenuantes.

2 Metodologia

O presente trabalho foi executado por meio de revisdo de literatura. As buscas ocorreram
nas bases de dados do PudMed, SciELO e Medline, empregando as seguintes palavras-chave:
Estresse. Sistema imunolégico. Imunidade inata. Imunidade adaptativa. Psoriase. Consideraram-
se como fontes, artigos de revisao e artigos originais, publicados em linguas portuguesa, inglesa e
espanhola, a partir do ano de 2014. Descartaram-se trabalhos publicados em duplicata e publicados
em periodo diferente do estabelecido. A coleta efetuou-se durante os meses de fevereiro a dezembro
de 2024.
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3 Discussao

3.1 O sistema imune

Segundo PETRANY!I(1995), os antigenos de histocompatibilidade s&o cruciais para as funcdes
imunoldgicas, capturando e apresentando peptideos aos receptores de células T e B. Sua sintese é
controlada por um complexo sistema genético, envolvendo multiplos loci que regulam o polimorfismo
e a expressao das moléculas de classe | e Il. A expressao desses antigenos varia significativamente
durante o desenvolvimento, diferenciagcao e ativagao celular, sendo também influenciada por condigbes
patoldgicas como transformacao maligna, infecg¢ao viral e deficiéncias genéticas.

As moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe Il tém como fungéo
principal apresentar antigenos processados, principalmente de fontes exdgenas, aos linfécitos T
CD4(+), sendo cruciais para iniciar a resposta imunitaria especifica do antigeno (HOLLING, 2004).

Quando se fala em sistema imune, automaticamente os aspectos bioquimicos que sao
desencadeados nesse processo entram em agao. Um desses processos € chamado de transdugao,
onde ocorre uma das principais etapas da percepcdo dos diversos tipos de sensibilidade. A
transducgao de sinal permite que as células sintam e respondam a informagdes quimicas e mecanicas
no ambiente extracelular (CHENG e CASE, 2023).

Os hormoénios sao sintetizados pelo sistema enddcrino, e sao secretados no sangue, onde a
regulacao retroativa da agdo hormonal € um dos exemplos de autorregulacao. Alguns mecanismos
sao responsaveis por controlar a secregcao dos hormdnios, e eles estdo centralizados na regulagéo
do tipo feedback. Eles estao relacionados com o equilibrio homeostatico (BRASIL, 2020).

3.1.1 A psoriase

Segundo Carrara et al., (2023) sabe-se que uma das condigdes da psoriase esta relacionada
principalmente ao sistema imunolégico, onde ocorre hiperplasia epidérmica com infiltracdo de
células imunoldgicas. A psoriase € uma doenga inflamatdria cronica da pele imunomediada (por
meio de inflamacgao sistémica), cuja etiologia permanece obscura (HIDALGO-CANTABRANA et
al., 2019). De acordo com Alves et al., (2024) é uma doenga que acarreta cerca de 1% a 3%
da populacado global, mas que conforme ha um aumento no numero de pessoas afetadas com
ela, a medicina e os medicamentos biolégicos vém sendo desenvolvidos e aprimorados cada vez
mais. Esses novos medicamentos atuam de forma que haja um bloqueio de citocinas envolvidas
na patogénese da psoriase, reduzindo os efeitos colaterais e adversos e assim resultando em uma
melhora se comparando com 0s imunossupressores classicos.

Existem varios tipos de psoriase relatados nos dias de hoje como a psoriase vulgar, onde
existem lesbes de variados tamanhos, e coloracbes como avermelhadas, com escamas secas,
prateadas ou acinzentadas que surgem no couro cabeludo, joelhos e cotovelos (BRASIL, 2023); a
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psoriase pustulosa, onde sao lesdes com pus que aparecem nos pés € nas maos, de forma mais
pontual ou mais espalhadas no corpo; psoriase invertida, que as lesdes mais Umidas, localizadas em
areas onde ha dobras. Podem também aparecer no couro cabeludo, joelhos e cotovelos; psoriase
eritrodérmica sao as lesbes generalizadas que aparecem em 75% ou mais da area corpérea; psoriase
palmo- plantar, onde as lesdes aparecem como fissuras nas palmas das maos e solas dos pés;
psoriase artropatica surge de repente e apresenta dor nas pontas dos dedos das maos e dos pes
ou no joelho e a psoriase gutata sdo pequenas lesdes em formato de gotas, que estao associadas a
processos infecciosos. Geralmente, aparecem no tronco, bragos e coxas (BRASIL, 2024).

De acordo com Dei-Cas et al., (2019), a idade em que a psoriase comeg¢a mostra um padrao
interessante, com dois picos distintos: um em torno dos 20 anos e outro por volta dos 50 anos. A
condicao é dividida em dois subtipos principais com base na idade de inicio. A psoriase tipo 1 (Ps1),
ou de inicio precoce, ocorre antes dos 40 anos e afeta cerca de 70% dos pacientes. Em contraste,
a psoriase tipo 2 (Ps2), de inicio tardio, surge apos os 40 anos. A Ps1 geralmente esta ligada a
casos familiares e tem uma forte associagdo genética com o HLA-C *06:02. Por outro lado, a Ps2
raramente tem histérico familiar e sua relagao com o HLA-C *06:02 € menos evidente e varia entre
diferentes populacoes.

Um estudo feito por Hidalgo-Cantabrana et al., (2019), mostra que o fator genético tem um
papel desencadeante na psoriase. O elemento hereditario € majoritariamente maior em condicoes
complicadas, com heranga relatada acima de 60%. E mais comum em gémeos monozigéticos do
que em dizigdticos. Parentes de primeiro e segundo grau tém mais probabilidade de desenvolver a
psoriase também. Em estudos recentes, foram identificadas nove regides genéticas relacionadas a
doenca, conhecidas como PSORS1- 9.

O uso avangado de microarranjos em estudos gendmicos amplos permite identificar milhdes
de locais genéticos no genoma humano de maneira eficiente. Comparado a analise de ligacéo, o
GWAS é mais eficaz para detectar pequenas variagdes nos alelos entre pacientes afetados e nao
afetados. O gene PSORS2 esta localizado perto da extremidade telomérica do cromossomo 17q,
enquanto o complexo de histocompatibilidade (MHC) em 6p21 tem uma forte associagao hereditaria
com a psoriase, especialmente o gene HLA-C. Embora o GWAS tenha revelado mais de 10.000
locais de interesse, sua capacidade de explicar a hereditariedade total ainda n&do corresponde
totalmente aos estudos com gémeos (HIDALGO-CANTABRANA et al., 2019).

Sabe-se que a psoriase € uma doencga ocasionada pela instabilidade emocional e mental e o
guanto o nosso psicoldgico desencadeia uma piora nos quadros clinicos que vém sendo estudados.
Conforme Xiao et al., (2019), pacientes diagnosticados com depressao e ansiedade estao altamente
relacionados com a psoriase. Segundo o conceito emergente de sindemia, a psoriase e os
transtornos mentais séo vistos como condi¢des interligadas que se influenciam mutuamente tanto
em aspectos fisicos quanto sociais. Isso implica que essas condicoes podem ser exacerbadas ou
aliviadas simultaneamente. Recentemente, houve varias iniciativas para investigar se intervencoes

psicolégicas podem ser eficazes no tratamento tanto da psoriase quanto dos transtornos mentais.
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No entanto, ha uma significativa diversidade nos métodos e na duragao das intervengdes, na forma

como os resultados sdo avaliados, e na eficacia relatada

3.1.2 O diagnéstico da psoriase

O diagndstico da psoriase geralmente é feito clinicamente, com base na analise da histéria
clinica, morfologia e distribuicao das lesbes na pele. A coleta da histéria do paciente é crucial
para identificar antecedentes familiares da doenca, possiveis fatores desencadeantes, o inicio dos
sintomas da psoriase e a presenca de sintomas musculoesqueléticos que sugerem artrite psoriatica.
O exame completo da pele deve incluir a inspecao das unhas, couro cabeludo, areas de flexéo e
a regiao interglutea. Em situa¢gdes muito incomuns, especialmente em casos de eritrodermia, pode
ser necessario realizar uma bidpsia da pele para descartar a possibilidade de linfoma de células T. A
lista de condi¢bes que podem ser confundidas com psoriase € extensa e inclui doengas inflamatdrias,
infecciosas e neoplasicas, que apresentam sintomas semelhantes a lesdes papuloescamosas
(BRASIL, 2017).

3.1.3 As citocinas inflamatorias

A importancia das células T na origem da psoriase tem sido reconhecida desde o inicio
dos anos 1980 e foi confirmada por estudos clinicos com ciclosporina. Além das células T, outras
células do sistema imunolégico, tanto classicas (como células dendriticas e neutrofilos) quanto nao
classicas (como queratinécitos), estao envolvidas no desenvolvimento da doencga (GRIFFITHS et
al., 2021)

As citocinas sao polipeptideos produzidos quando microrganismos e outros antigenos sao
localizados no corpo, que medeiam e regulam reagdes imunoldgicas e inflamatérias. Tem funcao de
diferenciar os leucdcitos, ativar as células efetoras e no desenvolvimento de células hematopoéticas
(MONTASSIER e CALADO, 2016). Como exemplo de citocinas, podemos citar a TNF-a, que é uma
das responsaveis pela resposta de fase aguda ao estimulo inflamatério, e que atua nos hepatdcitos
para aumentar a sintese de algumas proteinas séricas como a proteina amiloide A do soro € o
fibrinogénio (MONTASSIER e CALADO, 2016).

Seguindo a mesma linha das citocinas, a IL-17 e os linfécitos Th17 desempenham um papel
crucial na origem de diversas doencas autoimunes e mediadas pelo sistema imunolégico, incluindo
a psoriase. A IL-17A, uma citocina pré-inflamatdria, € produzida pelos linfécitos Th17 em conjunto
com outras citocinas ativas, como a IL-17F e a IL-22. Estudos imunolégicos e genéticos identificaram
IL-17 e IL-23 como principais impulsionadores da patogénese da psoriase (SCHEINBERG, 2015).
Essa citocina também ¢é expressa por diversas células do sistema imunolégico inato, como
mastocitos, neutrofilos e células dendriticas, todas encontradas nas lesdes psoriaticas. Por isso, a
IL- 17 emerge como um alvo terapéutico promissor (TORRES e FILIPE, 2014).
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A principal origem de IL-17 nas lesbes de psoriase sdo as células T ativadas e as células
linfoides inatas do grupo 3. A IL-17, por sua vez, promove a expressao aumentada de CCL20, um

quimioatraente para células Th17, criando um ciclo de retroalimentacéo positiva na resposta de IL-
17 (GRIFFITHS et al., 2021).

Com base nessa descoberta, o uso de imunossupressores como o metotrexato, foi associado
a supressao de citocinas pré-inflamatorias. Para alguns mediadores, como IL- 17 e TNF-q, o efeito
supressor do metotrexato foi ainda maior do que o efeito observado em pacientes em uso de produtos
bioldgicos anti-TNF ou anti-IL. Os niveis basais de IL- 6 foram significativamente aumentados em
pacientes com taxas de sobrevivéncia mais baixas (ALVES et al., 2024).

A interleucina-6 (IL-6) € uma das citocinas mais importantes do corpo com papel na regulagéao
de diferentes processos fisioldgicos e patolégicos, como em doengas inflamatdrias crénicas,
autoimunes, infecciosas e neoplasicas (MARTINS e SACILOTTO, 2021). Ela também atua na
imunidade natural e adquirida, é sintetizada por fagécitos mononucleares, células do endotélio
vascular, fibroblastos, linfocitos, queratindcitos em respostas a microorganismos e outras citocinas
como por exemplo a IL-1 e TNF. Estimula a sintese de proteinas de fase aguda, a produgao de
neutrdfilos, o crescimento de linfocitos B e inibe a geracao de células T reguladoras (MONTASSIER
e CALADO, 2016).

3.1.4 As células de memoria

Um grupo especifico de células T, conhecidas como células T de memodria residentes no
tecido, tem recebido atencao significativa na ultima década. Essas células sdo nao recirculantes
e persistem por longos periodos nos tecidos epiteliais. Originalmente evoluidas para fornecer
uma defesa rapida contra patégenos, quando ativadas de maneira inadequada, contribuem para
doencgas mediadas pelo sistema imunolégico, como a psoriase. Esse tipo de ativagdo pode ser
desencadeado por autoantigenos, como aqueles apresentados pelo HLA-C*06:02. Alguns
autoantigenos implicados na origem da psoriase incluem o antigeno melanocitico ADAMTSLS,
0 peptideo antimicrobiano catelicidina LL37 e KRT17. A persisténcia das células T de memoria
residentes na pele pode explicar diversas caracteristicas da psoriase, como a clara demarcacgao
entre a pele afetada e clinicamente saudavel, bem como a recorréncia caracteristica da doenca em
areas previamente envolvidas (GRIFFITHS et al., 2021).

Uma pesquisa feita pela International Journal of Molecular Sciences mostrou também que
a microbiota intestinal pode servir como um potencial biomarcador de resposta ao tratamento em
certos casos de tratamento bioldgico. A administracao de probidticos orais, bem como o transplante
microbiano fecal, foram os mais relatados como trazendo beneficios a saude de pacientes com
psoriase, no entanto, seu potencial de cura ainda vem sendo estudado (POLAK et al., 2021). Outra
pesquisa feita no British Journal of Dermatology que segue a mesma sequéncia de pesquisa,
mostra que nesse estudo, o sequenciamento do gene 16S rRNA e analises bioinformaticas foram
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realizados com o DNA total extraido da microbiota fecal de 19 pacientes com psoriase e 20 individuos
saudaveis da mesma localizacdo geografica. O perfil da microbiota intestinal de pacientes com
psoriase apresentou uma clara disbiose que pode ser alvo de abordagens terapéuticas baseadas
no microbioma (HIDALGO-CANTABRANA et al., 2019).

Um estudo realizado em camundongos que foram submetidos a uma condi¢cdo altamente
estressante e a uma restricao fisica por aprisionamento, mostrou que eles possuem uma elevada
concentracao sérica de corticosterona. Nos camundongos estressados, havia uma elevada taxa de
neutrdéfilos, como as células T, em comparagdo aos camundongos nao estressados (BARBOSA e
OLIVEIRA, 2024).

Ao detectar a ameaca, o sistema nervoso central entra em acao, liberando uma cascata
de horménios, como adrenalina e cortisol. Essa resposta hormonal desencadeia uma série de
mudangas fisiolégicas e comportamentais, a reagdo de medo. Tém-se como exemplo, a aceleragéo
dos batimentos cardiacos: O sangue bombeia mais rapido, transportando oxigénio e nutrientes para
0s musculos, preparando-os para a a¢ado. Respiracao rapida e superficial: A entrada de oxigénio
€ aumentada, fornecendo energia para os musculos e o cérebro. Respiragao rapida e superficial:
A entrada de oxigénio é aumentada, fornecendo energia para os musculos e o cérebro. Tensao
muscular: O corpo se prepara para lutar ou fugir, com os musculos se contraindo e se tonificando.
Dilatacédo das pupilas: A entrada de luz aumenta, permitindo uma melhor percepcao do ambiente.
Aumento da transpiragdo: O corpo regula a temperatura corporal e elimina toxinas. Inibicdo da
digestao: O fluxo sanguineo é direcionado para os musculos e o cérebro, diminuindo a atividade
digestiva (SILVA et al., 2007).

3.1.5 O tratamento da psoriase

De acordo com Bhagwat e Madke, (2023), a psoriase costumava ser vista como uma condi¢ao
cutanea recorrente e potencialmente transferivel, que podia ser temporariamente controlada por
tratamentos, mas nao completamente curada. Atualmente, € amplamente reconhecido que abordar
a psoriase apenas como uma doencga de pele isolada n&o é mais adequado, visto que cada caso é
analisado e tratado de forma individual, vendo se ha ou nido necessidade de tratamento oral.

Os produtos biolégicos sdo recomendados na psoriase moderada a grave, onde a terapia
sistémica falha. Este licenciamento apoia o atual método gradual de tratamento da psoriase.
Inicialmente, o tratamento tépico é frequentemente administrado a pacientes com doenca leve ou
limitada. Se isto for insuficiente, sdo diagnosticados com uma doenga moderada a grave e podem
beneficiar de fototerapia ou outros tratamentos sistémicos tradicionais. Atualmente, a terapia
bioldgica disponivel inclui certos medicamentos, como inibidores de TNF-a. O TNF tem fungéo
significativa na inducao e transmissao da atividade imunolégica, concentrando-se em uma resposta
inflamatdria que penetra na epiderme, e esta presente em grandes quantidades em lesdes na pele
e no plasma de pacientes com psoriase (BHAGWAT e MADKE, 2023).
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Segundo Ibrahim et al., (2020), o tratamento dermatoldgico visa a remissdo e controle dos
sintomas por meio da terapia topica, fototerapia e/ou terapia sistémica, porém cada paciente deve
ter seu caso sendo diagnosticado como unico e compartilhada com o mesmo, considerando sua
idade, sexo, situacao financeira e de tempo e o quadro clinico da doenca.

Conclusao

Combase narevisao de literatura realizada, pode-se aferir que o principal fator desencadeante
da psoriase é constituido pelo estresse ocasionado no dia a dia. Varios sao os fatores atenuantes
que acabam por suscitar o desenvolvimento dessa doencga inflamatéria cronica. Até o presente
momento, cré-se que essa seja uma doenga sem cura, porém com possibilidades de atenuar de
forma gradual os seus sintomas e assim progressivamente chegar o mais perto possivel de uma
qualidade de vida equilibrada.
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