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Resumo

Introdugdo: A psoriase é uma doenca inflamatdria cronica imunomediada que acomete a pele e outros 6rgaos e que
esta fortemente associada a diversas comorbidades, incluindo doengas cardiovasculares, acidentes vasculares
encefélicos, doenga renal cronica e disturbios psiquiatricos. Portanto, é fundamental entender a psoriase ndo como
uma patologia estritamente dermatoldgica, mas sim multissistémica. Objetivo: Relatar o caso de uma paciente com
psoriase vulgar grave, a fim de auxiliar outros profissionais de saide no diagnostico precoce e tratamento eficaz desta
doenga. Resultado: Paciente feminina, 22 anos, procurou consultdrio privado referindo apresentar “lesGes no corpo
todo”. Apresentava placas eritematoescamosas em dorso, tronco, membros superiores, membros inferiores. Apos
inimeros tratamentos inefetivos, optado por iniciar o tratamento com uma droga anti-interleucina 12 e 23 como
Ustequinumabe. Apds 30 dias da dose de indugdo, antes da aplicagdo da segunda dose de inducdo, a paciente ja
apresentava melhora clinica satisfatdria. Conclusdo: O diagndstico precoce é fundamental para a administragdo da
terapéutica adequada, que, apesar de ndo promover a remissdo da doenga, corrobora para o controle da inflamacgdo
sistémica, cujas implicagbes aumentam o risco de morbimortalidade dos pacientes.

Palavra-chave: Psoriase. Placas eritematoescamosas. Tratamento. Imunobioldgicos.

Abstract

Introduction: Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory disease that affects the skinand other organs and is
strongly associated with several comorbidities, including cardiovascular disease, stroke, chronic kidney disease and
psychiatric disorders. Therefore, it is fundamental to understand psoriasis not as a strictly dermatological pathology,
but as a multisystemic one. Objective: To report the case of a patient with severe psoriasis vulgaris, in order to help
other health professionals in the early diagnosis and effective treatment of this disease. Result: Patient female, 22 years
old, looked for a private practice referring to having “injuries all over her body”. She had erythematous, scaly plaques
on her back, trunk, upper limbs, and lower limbs. After numerousineffective treatments, she opted to start treatment
with an anti-interleukin 12 and 23 drug like Ustekinumab. Thirty days after the induction dose, before the application
of the second induction dose, the patient already showed satisfactory clinical improvement. Conclusion: Early diagnosis
is fundamental for the administration of adequate therapy, which, despite not promoting disease remission, contributes
to the control of systemic inflammation, whose implications increase the risk of morbidity and mortality of patients.
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Resumen

Introduccidn: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica inmunomediada que afecta la piel y otros 6rganos y
estd fuertemente asociada con varias comorbilidades, que incluyen enfermedad cardiovascular, accidente
cerebrovascular, enfermedad renal crénica y trastornos psiquiatricos. Por tanto, es fundamental entender la psoriasis no
como una patologia estrictamente dermatoldgica, sino como multisistémica. Objetivo: Reportar el caso de un paciente
con psoriasis vulgar severa, con el fin de ayudar a otros profesionales de la salud en el diagnéstico precoz y tratamiento
efectivo de esta enfermedad. Resultado: Paciente mujer, 22 afos, buscd una oficina privada, refiriéndo se a tener
“lesiones en todo el cuerpo”. Presentaba placas eritematosas, descamativas en espalda, tronco, miembros superiores e
inferiores. Después de numerosos tratamientos ineficaces, optd por iniciar un tratamiento con un farmaco antiinterleucina
12 y 23 como Ustekinumab. Treinta dias después de la dosis de induccién, antes de la aplicacién de la segunda dosis de
induccidn, el paciente ya mostraba una mejoria clinica satisfactoria. Conclusion: El diagndstico precoz es fundamental
para la administracién de una terapia adecuada que, a pesar de no promover la remisién de la enfermedad, apoye el
control de la inflamacion sistémica, cuyas implicaciones aumentan el riesgo de morbimortalidad de los pacientes.

Palabra clave: Psoriasis. Placas eritematosasquamosas. Tratamiento. Inmunobioldgicos.
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INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca inflamatdria cronica
imunomediada que acomete a pele e outros orgdos,
associando-se a diversas comorbidades, incluindo
alcoolismo, tabagismo, doenga renal cronica, doengas
Osseas, disturbios psiquiatricos, doencas cardiacas,
malignidades e doencas cerebrovasculares. Um dos
disturbios mais conhecidos € a artrite psoriatica, a qual é
uma espondiloartropatia soronegativa inflamatdria que
ocorre em associacdo com a psoriase, sendo caracterizada
por rigidez, dor, edema da articulacdo afetada com
impacto negativo na qualidade do individuo acometido.
Logo, faz-se fundamental entender a psoriase ndo como
uma patologia estritamente dermatoldgica, mas sim
multissistémical.

Trata-se de uma doenca ndo contagiosa, sem
predilecao por sexo, caracterizada pela presenca de placas
eritematoescamosas com maior ou menor grau de
infiltracdo principalmente em joelhos, cotovelos, sulco
intergliteo, regido periumbilical, podendo, inclusive,
acometer unhas, couro cabeludo, axilas e regido inguinal.
Existem varias formas clinicas da enfermidade destacada,
incluindo as formas wvulgar, invertida, eritrodérmica,
pustulosa, ungueal, artropatica e gutata, cada uma com
caracteristicas especificas?.

Por se tratar de uma doenca imunomediada, ha
atividade de linfécitos T e citocina proé- inflamatorias,
principalmente TNF (Fator de Necrose Tumoral) e
interleucinas 12, 23 e 17. Toda esta ativacao de
interleucinas  leva, direta ou indiretamente, a
hiperproliferacdo e diferenciagdo anormal da epiderme,
com encurtamento do tempo de sua renovagao e do ciclo
celular de queratindcitos?.

E importante salientar que, além de fatores
imunoldgicos, existem fatores genéticos e adquiridos os
quais estao diretamente ligados ao desenvolvimento da
doenga, destacando-se o tabagismo, alcoolismo,
obesidade, processos infecciosos (incluindo HIV e infecgdo
pos- estreptococica), baixo nivel sérico de vitamina D,
estresse emocional e/ou fisico e alteragdes em genes
especificos®*. Além disso, dentre outras condigOes
associadas ao tema em questdo, estdo artrite psoriatica,
sindrome metabdlica, neoplasias, diabetes mellitus,

doencas cardiovasculares, dislipidemia e depressao3.

Todavia, o diagndstico da psoriase é
essencialmente clinico, com anamnese e exame fisico
dermatoldgico das lesGes. Se houver dlvida
diagnostica, faz-se necessaria a realizacdo de bidpsia
da pele. Os diagndsticos diferenciais incluem dermatite
seborréica, liqguen simples cronico, dermatite atdpica,
eczema numular, infecgbes fungicas superficiais,
escabiose, lUpus eritematoso cutdneo subagudo e

linfoma cutdneo de células T°.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi relatar o caso de
uma paciente com psoriase vulgar grave, a fim de
auxiliar outros profissionais de saide no diagndstico
precoce e tratamento eficaz desta doenga diminuindo,
assim, a morbimortalidade dos pacientes acometidos.

METODO

Trata-se de um relato de caso baseado em
anamnese, dados de prontudrio, resultados de exames
laboratoriais e revisGes bibliograficas. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o
numero CAAE 71301023.7.0000.5430.

RESULTADOS

Paciente M. V. C. Z, feminina, 22 anos,
solteira, estudante, natural e procedente de Itajobi-SP.
Antecedentes pessoais: Liquen plano na infancia,
endometriose e tabagismo. Mde com psoriase vulgar.
Faz uso de Desogestrel via oral. Procurou consultério
privado referindo apresentar “lesGes no corpo todo”,
apos episdédio de Dengue. Foi prescrito corticoide
associado a calcipotriol, sem melhora.

Diante disso, procurou um novo especialista.
Ao exame fisico, apresentava placas
eritematoescamosas em dorso, tronco, membros
superiores, membros inferiores, regido periumbilical e
intergldtea (Figuras 1 e 2). N3o apresentava lesGes em
couro cabeludo, alteragdes ungueais e mucosas.
Psoriasis Area and Severity Index - PASI: 22,
Dermatology Life Quality Index - DLQL: 18. Negava dor
articular. Optado por iniciar Metotrexato 15 mg/semana
via oral, mas, devido intolerancia gastrica foi decidido a

suspensao do medicamento.
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Figura 1- Placas eritematodescamativas em dorso

Figura 2- Pangas eritematodescamativas diminutas em membros
inferiores, bilateralmente

Solicitados exames gerais como hemograma,
funcdo renal, fungdo hepatica, sorologias para virus B,
C, HIV, provas de atividade inflamatdria, Raio-X torax
PA e perfil e PPD. Todos os exames estavam dentro
dos valores normais de referéncia.

Devido ao perfil seguranca e eficacia, optado
por iniciar uma droga anti-interleucina 12 e 23 como
0 Ustequinumabe 45 mg/0,5ml (Stelara®), uma
seringa preenchida subcutanea na semana 0, na

semana 4 e a cada 12 semanas (Figura 3).

Figuras 3 - Perfil de seguranca e eficacia, com a presenca de
maculas esbranquicadas, de aspecto descontinuo, em regido ventral
e posterior das coxas

Ap6s 30 dias da dose de inducdo, antes da
aplicacdo da segunda dose de inducdo, a paciente ja
apresentava melhora clinica satisfatoria. Ao exame
fisico: maculas hipocrdmicas em dorso, tronco,
membros superiores, membros inferiores, regido
periumbilical e interglitea. PASI: 8, DLQI: 4 (Figura
4).

Figura 4 - Evolugdo do tratamento ap6s 6 meses do seu inicio, com a
presenca de discretas maculas hipocrémicas em regido posterior das
coxas e abdémen

A paciente continua sendo assistida no

ambulatério de Dermatologia do Hospital Emilio
Carlos de Catanduva-SP, apds remissdao completa,
resposta sustentada e auséncia de lesOes
dermatoldgicas.
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DISCUSSAO
A psoriase é uma doencga sistémica cronica
imunomediada que afeta, aproximadamente,2% da
populagdo. Apesar do envolvimento cutaneo ser a
manifestagdo comumente conhecida, ela também
pode causar diversas alterages sistémicas tais como
insulinorresisténcia, hipertensdo arterial e
dislipidemia, que culminam com maior incidéncia de
eventos cardiovasculares, acidentes vasculares
encefélicos, lesGes articulares, doenca inflamatoria
intestinal e patologias psiquiatricas68,

As primeiras manifestacoes da doenca
ocorrem principalmente entre os 15 e os 30 anos de
idade, como € o caso da paciente deste relato, porém
também ha um segundo pico de ocorréncia entre os
55 e os 60 anos de idade. O desenvolvimento mais
precoce dessa patologia(antes dos 40 anos) esta,
muitas vezes, relacionado aos fatores genéticos. Os
principais genes envolvidos sdo o antigeno leucocitario
humano (HLA) tipo Cw6 (PSOR1) e, em segundo lugar,
o CARD14 (PSOR2), que é transmitido de forma
autossomica dominante e pode se manifestarcomo
psoriase eritrodérmica, psoriase pustulosa ou psoriase
em placas?6°,

A predisposicdo genética é considerada um
contribuinte chave para o desenvolvimento da doenga,
porém também é necessario que haja um gatilho
externo para desencadear o desequilibrio da
imunidade inata e adaptativa e a inflamagao, podendo
esse ser extrinseco, como alcoolismo, tabagismo e
infecgbes; ou intrinseco, como diabetes, obesidade,
dislipidemia, hipertensdo e estresse®10:11,

A paciente abordada nesse relato
desenvolveu a doenga precocemente e apresentou
uma histéria familiar positiva para psoriase, o que
sugere, fortemente, a existéncia de uma
predisposicdo genética. Além disso, foi possivel
identificar alguns outros fatores de risco que podem
ter atuado como um gatilho para o desenvolvimento
dessa patologia, sendo eles o tabagismo e a infeccdo
viral (dengue) que se deu alguns dias antes do
surgimento das lesdes.

A psoriase em placas, forma apresentada
pela paciente, € o tipo de apresentacdo mais comum
da psoriase, tanto em criancas quanto em adultos. Os

achados cutaneos classicos sdo placas, eritematosas,
bem delimitadas, recobertas por escamas branco-
prateadas, bem semelhantes as das fotos contidas
nesse relato de caso. As areas mais afetadas sdo
joelhos, cotovelos, couro cabeludo e regido lombar e
as lesbGes sdo, frequentemente, acompanhadas de
prurido ou dor, ja que possuem alta concentracdo de
células e moléculas inflamatdrias. Nas criangas e nos
adolescentes, uma outra forma de apresentacdo
relevante é a psoriase vulgar padrdo gutata
(corresponde a 20% dos casos), a qual pode
apresentar como gatilho, as infeccOes do trato
respiratorio superior, em especial as causadas por
Streptococcus 7912,

0] diagndstico da psoriase é
essencialmente clinico. A anamnese deve enfatizar
o histérico familiar e o exame fisico, por sua vez,
deve ser direcionado as areas associadas as lesoes,
com atencdo para a analise de unhas, couro cabeludo
e areas de dobras. Caso o resultado da anamnese e do
exame fisico ainda sejam duvidosos, ha a
possibilidade de realizar bidpsia da lesdo, que pode
apresentar hiperproliferacao da epiderme,
paraceratose e infiltrado de células inflamatdriast2.
Na paciente do relato, ndo foi necessaria a realizagdo
de bidpsia de pele. Apods o diagndstico, é importante
avaliar e classificar a psoriase quanto a gravidade do
paciente e a evolugdo frente ao tratamento. O método
de avaliacdo mais aceito mundialmenteé o indice
PASI, que avalia a presenga dos principais sintomas
da psoriase: eritema, descamacdo e infiltragdo em
cabega, tronco, membros inferiores e membros
superiores. A partir de entdo atribuiu-se pontuacgdes
para cada area e lesdo, a qual é multiplicada pela
extensdo da doenca em cada regidao e em seguida
multiplicada também pela porcentagem corporal que
aquela regido apresenta. Por fim, para que se tenha
a pontuacdo final pode variar de 0 a 72, é feita a
somatoria dos escores das diferentes areas. Uma vez
feita a avaliagdo pelo método PASI,0 paciente pode ter
seu quadro clinico classificado como psoriase leve,
quando o PASI for menor ou igual a 10 ou psoriase
moderada a grave se PASI maior que 10. Outro
método utilizado para avalicdo dos pacientes com

psoriase é o DLQI, um questionario constituido de dez
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questOes com quatro opgdes de respostas e valores
atribuidos, sendo 0 = nada; 1 = um pouco; 2= muito;
3= muitissimo. Este questionario avalia sintomas e
sentimentos (item 1 e 2), atividades diarias (3 e 4),
atividades de lazer, praticas esportivas (5 e 6),
trabalho e escola (7), relagdes interpessoais (8 € 9) e
o tratamento (10) o que resulta, ao final do
questionario, em um score que pode variar de 0 a
30101314 A paciente em questdo apresentava,
inicialmente, um PASI de 22 e um DLQI de 18,
sinalizando tratar-se de uma psoriase grave.

Os quadros leve sao tratados, inicialmente,
apenas com medicagbes topicas, dentre estas, os
corticosteroides, como o propionato de clobetasol
(0,05%) e o dipropionato de betametasona (0,05
mg/g), os mais utilizados, porém, em alguns casos, é
possivel associar o uso de emolientes, ceratoliticos a
base de ureia e acido salicilico, imunomoduladores ou
de calcipotriol, um analogo da vitamina D em forma
de pomada de 50 mcg/g, que apresenta eficacia
semelhante ao corticoide!>'7,

Ja nos quadros moderados a graves, assim
como nos associados a artrite psoriatica ou nos de
lesGes localizadas em areas mais nobres (maos, pés e
face), a terapia sistémica torna-se a mais adequada.
No entanto, ela pode ser associada com algum agente
tépico quando houver necessidade, a fim de garantir
o alivio dos sintomas e maior controle da doenga®>18,

As opgoes de terapias sistémicas incluem a
fototerapia; os medicamentos de primeira linha,
sendo eles o Metotrexato, a Acitretina e a
Ciclosporina; e os imunobioldgicos. A fototerapia
costuma ser utilizada como primeira escolha e em
caso de falha ou indisponibilidade, inicia-se o
tratamento com os medicamentos sistémicos de
primeira linha e, caso contraindicacdo aos mesmos,
opta-se pelo uso dos imunobioldgicos!o16:18,

Os imunobioldgicos sdo moléculas de
natureza proteica criadas por engenharia genética,
que podem ser: anticorpos monoclonais ou proteinas
de fusdo. Essas moléculas podem apresentar varias
fungbes, como marcar ou destruir células tumorais,
inativar enzimas, estimular ou inibir receptores e ligar
ou desligar fungGes fisioldgicas!®. Existem varios
imunobioldgicos ja aprovados para o tratamento da

psoriase e da artrite psoridtica no Brasil, porém,
devido ao perfil de seguranca, foi optado pelo
Ustequinumabe para o tratamento da paciente.

0 Ustequinumabe (Stelara®) é um anticorpo
monoclonal IgG1K totalmente humano que se liga
com alta afinidade e especificidade a subunidade da
proteina p40, compartilhada pelas citocinas IL-12 e
IL-23. Sua agdo consiste em inibir a bioatividade
dessas citocinas, ao impedir que a p40 se ligue ao
receptor proteico IL-12RB1 expresso na superficie das
células do sistema imunoldégico!®20,

A IL-12 e a IL-23 sdo citocinas
heterodiméricas secretadas pelas células
apresentadoras de antigenos ativadas, como
macrdfagos e células dendriticas, e contribuem para a
manutencdo e a amplificacgdo do processo
inflamatdrio tecidual na psoriase. A primeira ¢é
responsavel porestimular as células natural killer
(NK), conduzir a diferenciacdo das células T CD4 +
para o fendtipo de células auxiliares T1 (Thl) e
estimular a producdo de gamainterferona. Ja a
segunda, é determinante para o desenvolvimento e
a manutencdo de um fendtipo de célulaThl7
patogénica, gerada a partir de células T CD4+. Ao se
ligar a IL-23R, presente em células Th17 ativadas, a
IL-23 aumenta a expressao do receptor nuclear érfao
y-t (RORy-t), o principalfator de transcricdo da
polarizagdo Thl17, o qual vai interagir com a
sinalizagdo STAT3 induzida pela IL-6 para, entdo,
estimular a producao de citocinas efetoras IL-17A, IL-
17F, IL-23 e IL-22. Os niveis de ambas estdo elevados
na pele e no sangue de pacientes com psoriase, 0
que implica na participacdo das mesmas na
fisiopatologia de doencas inflamatdrias psoriaticas e
explica a melhora do quadro com o uso de
medicamentos que as inativam16:19.21,

O Ustequinumabe demonstrou apresentar
um bom perfil de seguranga quando comparado
ao Metotrexato e aos outros imunobioldgicos, ndo
aumentando o risco de eventos adversos
cardiovasculares, malignidade ou morte subita. Além
disso, estudos demonstraram que ele tem uma
sobrevida significativamente mais longa quando
comparado aos farmacos anti-TNF-a, que apresenta

uma boa eficicia no tratamento da psoriase,
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conseguindo entregar um PASI-75 em cerca de 77%
dos pacientes e PASI-90 em 50%, e que essa
eficacia parece persistir ao longo dos anos!®1819:22,
Tais dados influenciaram na escolha desse
medicamento como forma de tratamento para a
paciente deste caso.

Ainda em relacdo ao tratamento a dose
indicada para adultos com peso < 100 kg é de 45 mg
na semana 0 e 4, sendo a manutencdo feita com a
mesma dosagem a cada 12 semanas. Ja para
pacientes com peso superior a 100 kg essa dose é de
90 mg, seguindo o mesmo esquema. De acordo com
a avaliacdo médica, caso a resposta ndo seja
satisfatdria, pode-se fazer um ajuste de dose para 90
mg a cada 8 semanas. Porém, se ndo observado
melhora até a semana 28, ¢ indicado interrupgdo do
tratamento1%13.16:18 A paciente desse relato realizou o
tratamento seguindo o esquema recomendado e, em
30 dias apds a primeira dose, ja apresentou uma
melhora significativa das lesdes, sendo classificada
com um PASI de 8 e um DLQI de 4.

E importante ressaltar que antes de iniciar o
tratamento com imunobioldgicos é necessario realizar
o0 rastreamento das situagdes que resultem na
possivel interferéncia na eficacia do tratamento.
Sabe-se que os imunobioldgicos podem facilitar o
aparecimento de infecgbes oportunistas, induzir a
reativacao de infeccOes latentes e alterar o curso de
neoplasias, por isso € fundamental realizar uma
investigagao laboratorial adequada e uma averiguagao
apurada do histdérico do paciente para oferecer a
seguranca necessaria a administracdo dessas
medicagOes?!. A paciente analisada apresentou todos
os exames dentro dos valores normais de referéncia e
por isso foi liberada para fazer uso da medicacgao.

Os eventos adversos mais comuns
associados ao uso do Ustequinumabe s3o raros e
incluem infeccOes das vias aéreas superiores, reacoes
locais, nduseas, diarreia, prurido e cefaleia, porém a
paciente em analise ndo apresentou nenhuma dessas

queixas apos a primeira dose da medicagao?®.

CONCLUSAO

A predisposicdo genética associada a gatilhos
externos tem grande relevancia na fisiopatogénese da
psoriase. No caso descrito, o historico familiar positivo
para a doenca juntamente com o tabagismo e a
recente infeccdo viral foram fatores associados ao
desenvolvimento da psoriase. O uso do
imunobioldgico Ustequinumabe durante seis meses
mostrou-se eficaz para o tratamento da psoriase
vulgar. O diagndstico precoce é fundamental para a
terapéutica adequada, pois auxilia no controle dos
diversos sintomas fisicos e psicolégicos, mas, acima
de tudo, controla a inflamagdo sistémica, cujas
implicagbes aumentam o risco de morbimortalidade

dos pacientes.
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