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Resumo

A complexidade da psoriase, a escassa correlagdo clinica com demais aspectos influentes e a dificuldade dos tratamentos
relacionados a ela, dificulta a melhora dos quadros clinicos de diversos individuos que sofrem com a doenga. Por esse
motivo, ¢ de extrema importancia buscar compreender melhor seus mecanismos e fatores externos envolventes na
patologia, para um melhor auxilio no tratamento. O objetivo da pesquisa é conhecer 0s mecanismos imunologicos da
inflamag@o, bem como compreender de que maneira os demais fatores podem influenciar na causa ou agravamento da
psoriase no organismo do individuo. Para o seu desenvolvimento foram realizadas buscas eletronicas nas bases de dados,
como Google Scholar, Pubmed, Scielo e Science Direct. Em sintese, pode-se observar a atuagdo de diversas células do
sistema imune na inflamagdo, como linfécitos T e citocinas sinalizadoras, que sdo importantes marcadores para a
doenga, a interleucina-6, além da proteina C reativa que é uma proteina de fase aguda, estdo elevadas no processo
fisiopatologico da doenga. Por outro lado, os estimulos externos e estresse, demonstram uma correlagdo clinica
consideravel com o desenvolvimento do quadro patologico. Sendo assim, o controle das interleucinas em especial a IL-

6, torna-se uma ferramenta til no monitoramento e melhora da fisiopatologia da doenga.

Palavras-chave: Psoriase; Reacdo autoimune; Fatores genéticos; Inflamagdo; Mecanismos imunoldgicos;

Fisiopatologia; Citocinas inflamatorias; Marcadores bioquimicos; Fatores emocionais.

Abstract

The complexity of psoriasis, the poor clinical correlation with other influential aspects and the difficulty of treatments
related to it, make it difficult to improve the clinical conditions of several individuals who suffer from the disease. For
this reason, it is extremely important to seek to better understand its mechanisms and external factors surrounding the
pathology, for a better treatment aid. The objective of the research is to understand the immunological mechanisms of
inflammation, as well as to understand how the other factors can influence the cause or worsening of psoriasis in the
individual's body. For its development, electronic searches were carried out in the databases, such as Google Scholar,
Pubmed, Scielo and Science Direct. In summary, it is possible to observe the action of several cells of the immune
system in inflammation, such as T lymphocytes and signaling cytokines, which are important markers for the disease,
interleukin-6, in addition to the reactive protein C which is an acute phase protein , are elevated in the pathophysiological
process of the disease. On the other hand, external stimuli and stress, demonstrate a considerable clinical correlation
with the development of the pathological condition. Thus, the control of interleukins, especially IL-6, becomes a useful

tool in monitoring and improving the pathophysiology of the disease.

Keywords: Psoriasis; Autoimmune reaction; Genetic factors; Inflammation; Immunological mechanisms;

Pathophysiology; Inflammatory cytokines; Biochemical markers; Emotional factors.

Resumen

La complejidad de la psoriasis, la escasa correlacion clinica con otros aspectos influyentes y la dificultad de los
tratamientos relacionados con ella, dificultan la mejora de las condiciones clinicas de varios individuos que padecen la
enfermedad. Por ello, es de suma importancia buscar conocer mejor sus mecanismos y factores externos implicados en
la patologia, para una mejor ayuda al tratamiento. El objetivo de la investigacion es comprender los mecanismos
inmunologicos de la inflamacion, asi como comprender cémo los otros factores pueden influir en la causa o el
empeoramiento de la psoriasis en el organismo del individuo. Para su desarrollo se realizaron busquedas electronicas
en las bases de datos, como Google Scholar, Pubmed, Scielo y Science Direct. En resumen, es posible observar el
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desempefio de varias células del sistema inmunoldgico en la inflamacién, como los linfocitos T y las citocinas de
sefializacion, que son marcadores importantes de la enfermedad, la interleucina-6, ademas de la proteina C reactiva, que
es una proteina de fase aguda., se encuentran elevadas en el proceso fisiopatologico de la enfermedad. Por otro lado, los
estimulos externos y el estrés, demuestran una correlacion clinica considerable con el desarrollo de la condicion
patologica. Asi, el control de interleucinas, especialmente IL-6, se convierte en una herramienta 1til en el seguimiento
y mejora de la fisiopatologia de la enfermedad.

Palabras clave: Psoriasis; Reaccion autoinmune; Factores genéticos; Inflamacion; Mecanismos inmunologicos;
Fisiopatologia; Citocinas inflamatorias; Marcadores bioquimicos; Factores emocionales.

1. Introducio

A Psoriase ¢ uma doenca cronica diretamente relacionada com a imunidade do individuo. Compreender a fisiopatologia
e 0s mecanismos imunoldgicos envolvidos nas alteracdes patologicas ¢ de suma importincia para auxiliar no tratamento da
doenca.

E uma doenga autoimune que possui influéncia de diversos fatores, como emocional, ambiental e genético, e atinge
cerca de 1 a 3% da populacdo entre homens e mulheres, na faixa etaria de 10 a 45 anos (El-Dairi & House, 2019). Suas lesdes
afetam diversas areas do corpo, sendo os joelhos, méos, couro cabeludo, unhas e tronco algumas delas (Machado et al., 2019).
A patologia ¢ uma hiperplasia epidérmica e uma ativagdo imune inapropriada na pele e articulagdes. A doenca € caracterizada
pela predominancia de linfocitos T e macroéfagos em que ha interagdo entre os linfocitos T ativados, células apresentadoras de
antigeno (APC) e células residentes, como por exemplo os queratindcitos. A comunicag@o entre elas ocorre através de citocinas,
sendo o fator de necrose tumoral alfa (TNF- o) uma das mais importantes (Carneiro, 2007).

A psoriase assume varios tipos, sendo a mais comum a psoriase em placas ou vulgar. Esta, forma placas avermelhadas
que descamam e cogam, podendo ocorrer sangramento em casos mais graves. Além desse tipo, ainda ocorrem a ungueal,
invertida, gutata, pustulosa, eritrodérmica, a que acomete o couro cabeludo, e a artropatica, que atinge as articulagdes (SBD,
2017).

A falta de informagdo faz com que a doenga seja confundida com outros tipos de doengas da pele como alergias, do
cabelo como caspas, das unhas como micoses, ¢ 0 aumento do constrangimento que as lesdes causam, levando os pacientes a
desenvolverem doencas psicoldgicas e sociais. O conhecimento da fisiopatologia da doenca auxilia a diagnosticar e tratar
minimizando suas complicac¢des sistémicas e melhorando a qualidade de vida dos pacientes, além de possibilitar tragar terapias

complementares com a utilizagdo de produtos naturais.

2. Metodologia

O estudo trata-se de uma pesquisa bibliografica sistematica, constituida de livros e artigos cientificos (Pereira et al.
2018). Foi efetuada uma revisdo de literatura sobre o tema através de revistas académicas cientificas e artigos em bancos de
dados, tais como Scielo, Science Direct, Teses da USP e Google Scholar. Diversos topicos que correlacionam a psoriase com o
sistema imunolégico e outros fatores foram abordados, avaliando as alteragdes caracteristicas do sistema imunologico em relagao
a patologia. O estudo incluiu a busca de palavras chaves como “psoriase”, “reagdo auto imune", “fatores genéticos”,
“inflamagdo”, “mecanismos imunologicos”, “fisiopatologia”, “citocinas inflamatorias”, “marcadores bioquimicos”, “fatores
emocionais” (Tabela 1). Os critérios de inclusao foram: artigos publicados entre 1993 e 2020, originais, em lingua portuguesa,
inglesa e espanhola, que obedeciam as palavras chaves descritas. Foram excluidos editoriais e opinides. Serd desempenhada
apenas a revisdo tedrica, o estudo nao realizard experimentos nem pesquisas de forma direta, somente dados publicados até o

momento para interesse da comunidade cientifica e populacional.
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Tabela 1. Banco de dados utilizados no estudo.

BANCO DE DESCRITORES INCLUSAO DE QUANTIDADE
DADOS ACEITACAO DE ARTIGOS
REVISADOS
PSORIASE;
SLELO; REACAO AUTO IMUNE;
FATORES GENETICOS;
SCIENCE ARTIGOS PUBLICADOS
DIRECT; INFLAMAGAO: ENTRE 1993 E 2020;
. 105 IN . : ORIGINAIS;
s MECANISMOS IMUNOLOGICOS; o
FISIOPATOLOGIA; HALINGUA
PORTUGUESA, INGLESA
GOOGLE FLAMATORIAS: E ESPANHOLA.
SCHOLAR CITOCINAS INFLAMATORIAS;

MARCADORES BIOQUIMICOS;

FATORES EMOCIONAIS.

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussiao

Foram levantados 60 artigos cientificos sendo 50 na lingua portuguesa, 8 na lingua inglesa e 2 na lingua espanhola.
Para este estudo foram utilizados 40 artigos cientificos, sendo excluidos 20 que néo se enquadraram nos critérios estabelecidos.
Do total de artigos levantados, 49,99% abordaram os conceitos imunoldgicos como ponto de partida para as alteracdes
morfologicas na psoriase, 16,66% dos artigos publicados descrevem elevagdo dos marcadores bioquimicos de inflamagdo tais
como: PCR. Por outro lado, alguns autores tém relatado uma relacdo direta entre o estresse e o aparecimento da psoriase. A
psoriase, palavra que vem do grego Psora, ¢ uma doenga muito antiga com relatos desde os tempos Biblicos até o século X VIII,
também era considerada contagiosa e confundida com a hanseniase (Rezende, 2014).

Hipodcrates (460-375 a.C) classificou as lesdes com aspectos parecidos com os da psoriase, erupgdes escamosas
denominando-as de lepo (descamar). Galeno (133-200 d.C.) foi o primeiro a utilizar a palavra psoriase. Em 1809 o dermatologista
britanico Robert Willan estudou a psoriase ¢ propds o termo Psoriasis e descreveu as variedades clinicas da doenga, mas somente

em 1841 a psoriase foi separada da hanseniase pelo médico dermatologista Austriaco Ferdinand Von Hebra (Romiti et al, 2009).

Achados clinicos da psoriase

A psoriase pode acometer qualquer area da pele, sendo mais comum no cotovelo, joelho, unha e couro cabeludo.
Achados clinicos da psoriase na infincia tém alta incidéncia familiar e um ter¢o dos adultos adquire a doencga antes dos 16 anos
de idade, quanto mais precoce o surgimento da doenca mais grave ¢ a evolucdo do quadro (Romiti et al., 2009).

A forma mais comum na infancia ¢ caracterizada pelo surgimento de placas eritematosas bem delimitadas envolvendo
a genitalia e as regides glutea e peri umbilical. A psoriase em placas ¢ a forma mais comum, sdo placas elevadas, avermelhadas
e cobertas por escamas prateadas. Ja a psoriase gutata sdo pequenas lesdes avermelhadas em forma de gota que aparecem no
tronco, bragos e pernas. Psoriase invertida sao lesdes avermelhadas com pouca ou nenhuma descamacgédo na area de dobras da

pele como virilhas, axila, gliteo, abaixo do seio e ao redor dos 6rgdos genitais, piorando com a fric¢do e a umidade do suor. A


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19346

Research, Society and Development, v. 10, n. 11, €256101119346, 2021
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i11.19346

psoriase ungueal afeta as unhas dos pés e das maos, causando crescimento anormal e a descoloracdo, em casos mais graves
podendo cair.

Psoriase do couro cabeludo sdo areas avermelhadas com escamas branco-prateadas que se estendem além da linha do
cabelo, aparecendo ao redor das orelhas, testa e na nuca. Psoriase pustulosa s@o lesdes avermelhadas, dolorosas e com pustulas.
Psoriase eritrodérmica ¢ a forma mais grave e rara da doenca, podendo cobrir todo corpo, deixando o paciente exposto a infecgdes
graves, a inflamacao da pele faz com que a pele perca a capacidade de agir como uma barreira protetora contra patdogenos. Artrite

psoridsica nas maos, aparece em articulagdes de pessoas com psoriase, ocorrendo a deformagao das articulagdes (Figura 1).

Figura 1. Achados clinicos da psoriase.

Legenda. A) Psoriase na regido do gluteo pelo uso de fraldas; B) Psoriase em placas; C) Psoriase gutata; D) Psoriase invertida; E) Psoriase ungueal; F) Psoriase
no couro cabeludo; G) Psoriase pustulosa; H) Psoriase eritrodérmica; I) Artrite Psoridsica nas maos.

Fonte: Pinheiros, P. (2021). https://www.mdsaude.com/dermatologia/fotos-de-psoriase/

Fonte: Romiti et al, 2009; Medicsupply 2016; Dr. Pedro Pinheiro, MD. Satde 2008-2020; Dermatologia Aripuana Coberio 2020; Sociedade Brasileira de
Dermatologia 2017; Dr. Pedro Pinheiro, MD. Satide 2008-2020; Tua Saude 2007 — 2020.

Diagnéstico da psoriase

O diagnostico de um individuo com psoriase ¢ simples, em que se baseia no seu historico familiar e clinica, visto que a
psoriase possui aparéncia dérmica caracteristica, com eritema vermelho claro, escamas espessas, bem como inflamagédo e prurido.
Além dessas caracteristicas, a psoriase ainda apresenta uniformidade, sinal de vela, sinal de Auspitz e zona clara perilesional
(halo de Woronoff) (Takahashi, 2009).

O diagnostico laboratorial ndo tem grande finalidade, somente como auxilio no diagnoéstico diferencial (SBD, 2006). A
curetagem metddica de Brocq é o método de diagnoéstico utilizado na psoriase em que, evidencia-se o sinal de vela ao revelar a
estratificacdo das escamas, e o sinal de Auspitz, que através da raspagem do método, surgem pequenos pontos sangrantes. Em

lesdes menos tipicas, € necessario a realizagdo de bidpsia para confirmagao (Takahashi, 2009).
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Fisiopatologia da psoriase

A psoriase ¢ uma patologia que possui alteragdes histologicas ocasionando lesdes cutaneas. Pesquisas imunologicas tém
possibilitado definir a doenga segundo mecanismos que o proprio sistema imunoldgico possui, sendo dessa forma, classificada
como inflamagdo (Lima, 2011). E uma doenga autoimune que possui dois processos: Pro-inflamatério e proliferacio de células
na epiderme, sendo os queratindcitos os principais tipos celulares presentes na lesao (Krueger, 2005). Ha também uma correlacao
da psoriase com aspectos psicossociais, como por exemplo, entre varios outros eventos psicoldgicos, o estresse.

A psoriase cutanea apresenta diversas formas, que vao desde psoriase em placas até a eritrodérmica, passando pela
pustulosa, gutata, ungueal, invertida e a forma patologica que acomete o couro cabeludo. A psoriase artropatica ¢ a doenga que,

além da inflamacdo dérmica e descamacdo, também atinge as articulagdes e pode estar associada a qualquer outra forma clinica.

Mecanismo imunopatoldgico e inflamatério da psoriase

As alteracdes observadas na psoriase sdo ocasionadas por células plasmocitoéides, mieloides e células dendriticas
maduras, que sdo ativadas na epiderme e na derme. Essas células sao responsaveis pela producao das subclasses de células Thl
(T helper) e Tcl (T citotdxicas), que secretam os indutores da producdo de HLA-DR (human leukocyte antigen localizado no
l6cus génico DR) nos queratinocitos, os mediadores IFN-y (Interferon gama), reativando o processo inflamatorio (Lima, 2011).
Existe uma complexidade na imunopatogénese da psoriase, visto que essa patologia envolve tanto sistema imunoldgico inato,
quanto o sistema imunoldgico adquirido. As células participantes do sistema imune inato, quando ativadas, produzem
quimiocinas e citocinas que atuam sobre o sistema imune adquirido e vice-versa (Sanchez, 2010).

Para que se inicie o processo inflamatdrio, primeiramente ¢ necessario que as células do sistema imune inato sejam
ativadas, sendo as células dendriticas (CD) e queratinécitos. Uma vez que os queratindcitos sdo ativados, os mesmos liberam
citocinas — interleucinas e TNF-o (fator de necrose tumoral alfa) - e proteinas de choque térmico (Sanchez, 2010). Um
componente presente nas células da epiderme sera reconhecido pelo sistema imune, esse componente ¢ a proteina SLC9A3R1,
responsavel pelo transporte antiporte de sodio e protons, presente nos queratindcitos epiteliais. Ao ser reconhecida, vai haver
modificagdes genéticas nos linfocitos T que reconhecerdo a proteina SLC9A3R1 — apresentada pelas CD — podendo haver
modificagdes genéticas na propria proteina (Krueger, 2005).

As CD fagocitarao algumas células da epiderme e vao processar alguns antigenos, externalizando a proteina processada
via MHC I (complexo de histocompatibilidade humana de classe I). Ao reconhecer a proteina, os linfocitos T sofrem uma etapa
de diferenciagdo, além de receber sinalizagdo de outras células do sistema imune para promover sua diferenciagdo. O LT CD4 +
se diferencia em LTh17 e ela secreta as interleucinas (IL) 17 e 22 (Krueger, 2005).

As IL-17 e IL-22 sdo as responsaveis por promover respostas nos queratinocitos presentes na derme do individuo. Essa
resposta faz com que os queratindcitos ativem sua proliferagdo celular de forma continua, visto que a apresentag@o antigénica
serd continua e os LTh17 irdo continuamente secretar as IL. Além disso, outras células irdo proliferar, como os macréfagos
ativados que vao secretar IL-20, IL-19, IL-24 (Krueger, 2005). Portanto, para que haja a ativagdo das células T, é necessario que
ocorra uma “sinapse imunologica” entre as mesmas e as proteinas da membrana da célula apresentadora de antigeno (Figura 2)

(Sanchez, 2010).
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Figura 2. Mecanismo imunopatolégico e inflamatorio da psoriase.
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Fonte: Autores.

desencadeia os linfocitos TCD4 e CD8. Apds a diferenciacdo para Thl e Tcl, estes sintetizam IL-2, TNF-o, IFN-y, fator
estimulador de coldnias de granulécitos e leucocitos (GM-CSF), e fator de crescimento epidérmico (EGF). O TNF-a ¢
responsavel por aumentar a liberagdo de citocinas, sendo estas essenciais durante a cascata da inflamac¢do. Na maturacdo, as
células T produzem novas proteinas de superficie, cujo a mais importante ¢ o antigeno associado ao linfocito cutaneo (CLA). As
moléculas ICAM-1 (Intracelular Adhesion Molecule-1) e VCAM-1 (Vascular Adhesion Molecule-1) somado ao CLA, exercem
a maturacdo e quimiotaxia linfocitaria, assim como de neutréfilos e macrofagos para a lesdo, por ativagdo do endotélio vascular
(Lima, 2011).

Existem outros fatores significativos para a formacdo da lesdo psoridsica, sendo estes o IFN-y, promovendo a
hiperproliferagdo dos queratindcitos por inibi¢do da apoptose, além de aumentar a expressdao de ICAM-1 nas células do endotélio,
o que facilita a circulag@o linfocitaria; e a IL-17, que interagindo com o IFN-y aumentam a sintese de citocinas pro-inflamatdrias
pelos queratindcitos, elevando o influxo de células T na pele, contribuindo assim para a manutengao da placa inflamatéria (Lima,
2011).

Os queratinocitos também liberam citocinas inflamatorias, que sdo o TNF-a, a IL-6 (responsavel por estimular a
proliferacdo dos queratinocitos), IL-8 que além de estimular a proliferacao dos queratinocitos, também aumentam a quimiotaxia
de neutréfilos, promovendo a ruptura dos desmossomos de queratindcitos e formagao de microabscesso de Munro (neutréfilos
na paraqueratose), e fator de transformagao de crescimento, responsavel pela angiogénese e hiperpermeabilidade vascular (Lima,
2011).

A produg@o de IL-1 origina principalmente de monocitos e macrofagos, produzindo a interleucina-1 (IL-1B), enquanto
os queratindcitos, interleucina-1a (IL-1a) (Varellal, Forte, 2001). A IL-1 B ‘¢ uma citocina pro-inflamatoria potente importante
nas respostas de defesa (Castejon, Brough, 2011) que além de ser produzida pelos macréfagos e monocitos, também sdo expressas

por células Natural Killer (NK) e neutrofilos, todas do sistema imune inato (Giraldo, et al., 2008). Nas lesdes de psoriase, ha
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predominio de linfocitos T helper, com padréo Thl, caracterizado pelo aumento de IL-1 B, bem como IFN-y e TNF-a (Torres,
Filipe, 2014).

A hiperproliferacdo observada na psoriase se deve as injurias ocasionadas pelas citocinas estimuladoras IL-1 a, IL-6,
IFN-y e presenga de células T entre os queratindcitos. Ha também a participacao da IL-8 e consequentemente o recrutamento de
neutréfilos, o que desencadeia ainda mais injuria entre os queratindcitos (Lima, 2011). Essas citocinas sinalizam os queratinocitos
para que haja a proliferacao de forma continua. Conforme os queratinocitos proliferam, eles se sobrepdem um ao outro, formando
a placa celular na pele do individuo, uma das principais caracteristicas superficiais da psoriase. Torna-se um ciclo vicioso, pois
conforme as citocinas sdo produzidas — sdo elas pro-inflamatorias e sinalizadoras para respostas mutagénicas, ou seja,
proliferagdo celular — havera um aumento da populagdo celular e juntamente uma resposta pro-inflamatdria, ocasionando as
lesoes teciduais (Krueger, 2005).

O prurido ¢ bastante caracteristico da lesdo, estando presente em mais de 70% dos pacientes (Carneiro, 2007). No
prurido, os mastocitos (Mcs) exercem um papel importante, visto que possui capacidade de produzir, armazenar e liberar
diferentes substancias biologicamente ativas, o que justifica sua participacdo nas rea¢des imunes, considerando também que ha

relatos de seu aumento numérico nas lesoes de psoriase (Nakamura et al., 2003).

Marcadores bioquimicos e inflamatoérios

Em 1989, TNF-a e IL-6 foram identificados como biomarcadores da psoriase, porém ha outros constituintes da
inflamagdo. Os niveis séricos elevados de leptina e resistina se correlacionam com uma maior gravidade da doenga, em que a
resistina estd associada ao aumento de outras citocinas pro-inflamatorias (Duarte, 2015).

A osteopontina (OPN) ¢ uma glicoproteina produzida pelas células do sistema imune, responsavel por potencializar
respostas imunes de padrdo Thl e inibir respostas de padrdo Th2. Em individuos com psoriase, sugere-se uma elevagao da OPN.
A IL-18, a IL-22 e o fator transformador de crescimento beta 1 plasmatico (TGF-B1) também se encontram elevados (Duarte,
2015).

A IL-18 assim como a IL-6 sdo de suma importancia no processo da psoriase, pois a IL-18 aumenta a resposta
inflamatoria, enquanto a IL-6 estimula os hepatdcitos para produzir proteinas da fase aguda da inflamagdo (proteina C reativa,
amilase A sérica), assim como esta presente em reagdes alérgicas (Varellal, Forte, 2001). Ja a IL-22 ¢ uma citocina pro-
inflamatoria que atua na ativagdo dos neutréfilos e macréfagos, e na produgdo de GM-CSF (Torres, Filipe, 2014).

A PCR ¢ uma das principais proteinas de fase aguda do processo inflamatério da psoriase, sendo expressada pelas IL-6
através dos hepatocitos (Oliboni, et al., 2016). E caracterizada como proteina de fase aguda positiva, pois sua concentragio sérica
¢ elevada no processo de desencadeamento da doenga (Aguiar, Christo, 2015). Segundo Fernandes (2010), quando comparada a
individuos saudaveis, observa-se um aumento significativo da PCR em individuos portadores da psoriase.

Além da PCR, outra proteina de fase aguda, a amilase A sérica (SAA) ¢é encontrada em elevagdes significativas em
portadores da doenga. Também caracterizada como proteina de fase aguda positiva, na inflamagao da pele a expressao de SAA
¢ aumentada, e segundo Sirin, et al., (2020), ela ¢ um marcador ainda mais especifico do que a PCR. A PCR e a SAA sdo os

indicadores mais sensiveis a inflamagao e encontraremos elevados em pacientes portadores da psoriase.

Genética associada a fatores ambientais

Sabe-se que, além de fatores imunoldgicos e emocionais, hd uma diversidade de causas que podem favorecer o
aparecimento da lesdo psoridtica, entre elas encontram-se causas genéticas, visto que essa doenca pode ser hereditaria. Um
individuo pode ter um componente genético e nascer com predisposi¢ao para ter psoriase — relata um estudo — em uma amostra

de pessoas, metade dos individuos relataram ter diagnostico de psoriase na familia (Silva, Silva, 2007).
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O alelo HLA, que traduzido significa Antigeno Leucocitario Humano, possui grande variabilidade com relagéo a etnia,
tipos e manifestagdes clinicas da doenga. Ha uma forte associagdo do alelo HLA-Cw*0602 em grupos étnicos distintos, porém,
apenas 10% dos individuos que possuem esse alelo, desenvolvem a doenga (Alves, 2006).

A doenga ¢ associada com algumas classes de HLAs, como HLA-B13, HLA-Bw 57, HLA-Cw6 ¢ HLA-DR7, sendo o
mais prevalente o HLA-Cw6, tendo incidéncia entre 45 a 86% em estudos com Caucasianos (Rodrigues, Teixiera, 2009). A
presenca desse antigeno significa um risco cerca de 9 a 15 vezes maior do portador ter a doenga (Ponzio, 1992).

Uma anormalidade a nivel de MHC I, no alelo HLA-Cw6 resulta no seu reconhecimento como antigeno estranho pelo
MHC de classe I restrito as células T CDS, fator que desencadeia a inflamagdo cronica considerada autoimune (Rodrigues,
Teixiera, 2009).

“Historia familiar positiva para psoriase [...] apareceu em 14%” (Carneiro, 2007). “Estudos recentes revelam loci de
susceptibilidade denominados Psors, localizados nos cromossomos 6p, 17q, 4q ¢ 1q” (Romiti, 2009). No entanto, somente o
sistema HLA ndo ¢ suficiente para justificar o aparecimento da psoriase, deve-se considerar outros fatores participantes de sua

patogénese.

Fatores psicossociais

O estresse emocional pode colaborar para a piora do quadro clinico. A relagdo a aparéncia fisica da pessoa com psoriase
¢ vista como um fator estressante, a rejeicdo que os limita colocando-os em uma condic¢ao inferior, o sofrimento em uma
sociedade que estabelece padrdes de beleza e de adequagdo, podendo também influenciar na capacidade de autoaceitagdo e levar
o individuo a depressdo (Silva et al., 2007). Em pacientes com quadros clinicos mais graves ¢ disseminadas pelo corpo,
ocasionam maior limitacdo ¢ desadaptagdo social pela desfiguragdo na aparéncia, favorecendo a discriminagdo da pessoa
portadora da doenca (Mingorance, 1999).

Algumas doengas dermatologicas tém relagdo com aspectos emocionais da pessoa, a pele € classificada como um 6rgao
de choque que sofre essas oscilagdes emocionais manifestando na pele a psoriase (Steiner, Perfeito, 2003). O constrangimento
das lesoes e a piora estdo relacionados com o desencadeamento do estresse emocional (Silva et al., 2007). A psoriase no seu
estado agudo, tendo a alta visibilidade das lesdes causa um alto impacto psicossocial negativo na vida das pessoas que sdo
acometidas por essa doenga, os impossibilitando de realizar atividades rotineiras evitando o receio da exposi¢do do corpo, o
julgamento das pessoas ao pensar que as lesdes sdo contagiosas, levando ao constrangimento e irritagdo e desenvolvendo
mecanismos de isolamento social (Silva et al., 2007).

A procura de um especialista para o diagnodstico e tratamento medicamentoso das lesdes é recomendavel. Com o
adoecimento resultante do constrangimento das exposigoes das lesdes e o isolamento social, exige a reorganizagdo das atividades
rotineiras e readaptagdo social, necessitando de uma abordagem multiprofissional que atenda as necessidades do paciente com
psoriase a enfrentar melhor o quadro clinico e a ter a autoaceitacdo da doenca (Silva et al., 2007).

O estresse ¢ estimulo que provoca excitagdo emocional e altera a homeostasia, ocasiona o aumento da secre¢do de
adrenalina produzindo manifestagdes sistémicas, distirbios fisioldgicos e psicologicos. A percepgdo de cada individuo em
relagdo a divergéncias do meio interno e externo, relacionado a sua capacidade de resposta frente aos problemas emocionais
(Margins et al., 2003).

O estresse emocional ¢ um potente desencadeador e agravador da reincidéncia da psoriase. Sendo também definida
como uma psicodermatose, o estresse ndo desencadeia so a psoriase como outras dermatoses (lipus eritematoso), considerando

entdo a relagdo entre a pele e o estado emocional (Melo, et al., 2019).
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Segundo Mingorance, et al., (1999), a psoriase ¢ vista como uma maneira ndo verbal do corpo em expressar esses
sentimentos. A incapacidade do portador da psoriase nédo esta relacionada a dificuldade do individuo expressar as suas emogdes,
mas sim pela incapacidade de suportar o excesso delas pela experiéncia negativa psicossocial vivida (Melo, et al., 2019).

Na Psoriase as células de defesa que resultam do processo inflamatorio proliferam pela epiderme, os linfocitos T age
no desencadeamento e na manuten¢do da inflamagao, sendo responsavel pela imunopatologia da psoriase pela liberacdo das
citocinas pré inflamatérias (Aguiar, Christo, 2015).

Apele é constituida pela epiderme e pela derme, derivada embriologicamente do ectoderma e do mesoderma, a epiderme
se desenvolve do ectoderma onde o neuroectoderma forma o sistema nervoso, dando assim origem ainda no desenvolvimento
embrionario a dois 6rgdos importantes do corpo, a pele e o sistema nervoso, comprovando assim a ligagdo dos fatores
psicoemocionais com a doenca dermatoldgica (Martins et al., 2017).

A resposta fisiologica ao estresse envolve o eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HHA), o sistema nervoso autonomo e o
sistema imunolédgico, quando o sistema nervoso autdnomo ¢ ativado por um fator estressante, ocorre a liberagao de adrenalina e
noradrenalina pela medula supra renal através do nervo vago, e logo apds ocorre a ativagao do eixo HHA que libera o horménio
liberador de corticotrofina (CRH) pelo hipotalamo, liberando em seguida pela hipéfise a corticotrofina (ACTH) que sinaliza para
medula supra-renal aumentar a produgéo e a liberag@o de cortisol na corrente sanguinea (Harvima, 2012).

O estresse cronico suprime o eixo HHA elevando os niveis de corticotrofina (CRH) e glicocorticoides (GC), a pele é
um importante 6rgdo neuroendocrino as células dendriticas da pele sdo ativadas pelo estresse levando a liberagdo de neuro
mediadores e catecolaminas pelas terminagdes nervosas contribuindo para a piora da doenga, o hormoénio liberador de
corticotrofina (CRH) ¢ sintetizado na pele causando a ativacdo dos mastocitos e o aumento da permeabilidade vascular
contribuindo na inflamacdo cutinea e retardando o processo de cicatrizagdo das feridas, a inibindo a sintese de lipideos
epidérmicos levando ao aumento da proliferacdo dos queratindcitos e o aumento da substancia P que facilitam os processos
inflamatorios e a ativagdo de linfocitos Th17 e Thl (Harvima, 2012).

ATL-18 é uma citocina moduladora de respostas imunes, seu receptor € expresso no sistema nervoso central participando
de processos neuro inflamatorios, neurodegenerativos e também influéncia a homeostase € o comportamento (Alboni, et al.,
2010).

Segundo Sekiyama, et al., (2005), testes de respostas ao estresse na imobilizacdo em camundongos foram realizados,
para a analise da IL-18, as proteinas precursoras de IL-18 no cortex adrenal sdo induzidas por estresse via ACTH e pela via de
ativacdo de caspase 1 mediada por superoxido, convertendo em pro-IL-18 na forma madura e liberada no plasma. Os inibidores
de caspase 1 impedem o acumulo de IL-18 induzido pelo estresse, e também bloqueiam a expressdo de IL-6 induzida pelo
estresse, observou-se que IL-6 ndo foi induzida em camundongos estressados deficientes em IL-18 e que a indugdo de IL-6 por
estresse ¢ dependente de IL-18, sendo ela influenciadora de processos patologicos e fisiologicos do estresse.

O aumento da produgdo de IL-6 estd associado ao distirbio da homeostase, reagdes imuno inflamatdrias, estresse fisico
e psicolégico causando o aumento da produgdo de IL-6, essa afirmacdo foi obtida através da exposicao de ratos a choques
elétricos, estimulo aversivo e contengdo fisica, o teste mostrou o aumento dos niveis plasmaticos de IL-6 e a semelhanga com o
aumento da corticosterona plasmatica, a liberagao de IL-6 no plasma pode estar sob a regulag@o de respostas neurais e endocrinas
ao estresse (Zhou D, et al., 1993).

A liberagdo da enzima alfa amilase foi relatada em um projeto em adultos saudaveis que foram expostos a condigoes de
estresse social e de repouso, a alfa amilase salivar, o cortisol salivar e a frequéncia cardiaca foram medidos repetidamente antes,
durante e depois das condigdes de estresse e repouso. Foram observados aumentos significativos nos niveis da alfa amilase antes

e depois do estresse, sendo assim um marcador promissor e confiavel do estresse psicossocial (Nater M, et al., 2005). Rohleder,
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et al (2004) cita que a alfa amilase salivar ¢ aumentada pelo estresse psicossocial agudo e se relaciona com o aumento da

norepinefrina plasmatica. Portanto, esses biomarcadores salivares podem ser uteis para avaliar o estresse mental.

Quadro 1. Marcadores imunologicos da psoriase e do estresse.

Marcadores da psoriase Marcadores do estresse
IL-18 IL-18
alfa amilase salivar alfa amilase salivar
IL-6 IL-6
TNF -a TNF -a
PCR PCR

Fonte: Autores.

4. Conclusio

Em sintese, a presente revisdo bibliografica demonstra que a inflamagao com elevacao das interleucinas 6, 18, TNF-a
e a PCR, sao marcadores que estardo presentes tanto na psoriase quanto no estresse. Desta forma, torna-se de suma importancia
controlar a elevacao dos referidos marcadores para controlar a patologia e auxiliar em seus tratamentos. Desde hereditariedade
até os fatores emocionais, a dermatose tem uma importante associacdo, visto que eles ocasionam e/ou agravam o estado do
quadro que afetam a vida do individuo.

Dentre as sugestoes para trabalhos futuros, pode-se levantar um maior aprofundamento em estudos clinicos para ampliar
conhecimentos a respeito de fatores externos e internos interferentes, como hereditariedade e estresse emocional, a fim de

melhorar a compreensdo da visdo clinica e avangar nos tratamentos.
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