MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA — TRABALHO FINAL

RITA MARIA MARQUES GONGCALVES FERREIRA PINTO

Fisiopatologia da Psoriase, com Enfase na Predisposi¢cdo Genética e

suas Consequéncias Terapéuticas

ARTIGO DE REVISAO NARRATIVA
AREA CIENTIFICA DE DERMATOLOGIA
Trabalho realizado sob a orientacao de:
HUGO MIGUEL SCHONENBERGER ROBLES DE OLIVEIRA

OSCAR EDUARDO HENRIQUES CORREIA TELLECHEA

ABRIL/2021



Fisiopatologia da Psoriase, com Enfase na Predisposi¢céo Genética e

suas Consequéncias Terapéuticas

ARTIGO DE REVISAO

Trabalho final do 62 ano do Mestrado Integrado em Medicina, com vista a atribuigao do grau

de Mestre em Medicina

Rita Maria Marques Gongalves Ferreira Pinto', Hugo Schénenberger de Oliveira'?, Oscar

Tellechea'?

1. Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal

2. Hospitais da Universidade de Coimbra, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Autor correspondente: Hugo Schénenberger de Oliveira
Morada: Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

E-mail: holiveira@fmed.uc.pt



Para o meu querido avé Nicolau



Indice
Lista de ADFEeVIGtUIAS .........cooiiiiee e sttt 6
RESUIMO ...ttt b e et e b e e e sbe e b e st e ebeebenbenseenenneas 9
PalaVIAS-ChaVE ......c..ooiiiii ettt b e b bbb bt benre s 9
ADSITACT ...ttt e Rt bt n b et nr e et re e 10
KEYWOITS ...ttt ettt et ettt b e b e sb e b e s b e sa e b e s b e saesbeebenbens 10
1] 1o T 11 o= To J SRS 11
METOAOIOGIA ...ttt ettt e et b sa b bt r e b nae s 11
DUSCUSSEO ...ttt ettt e st e e et e b et et e b e bbb e nr e e ne e 12
Manifestagdes clinicas da psoriase e suas variantes...........ccoeeveeeevieeeieecie e, 12
COMOIDIIAAUES ...ttt 13
FISIOPAIOIOGIA ...ttt e nae 14
»  Mecanismos iIMUNOIOGICOS ........ccurerieuiiiieiieieiieieeeee ettt et re e snesne e 15
. Disrupgéo do sistema imune e perpetuagao da inflamagao............cccceevvvrvnvrnnnnne. 15
. O papel dos queratinOCitos NA PSOFIASE ......cceveierieieieerese e 15
. Ativacao das células dendriticas pelos autoantigénios ..........cccecevvecrvceinnceneeeene. 15
. A importancia dos recetores TLR ..o 16
. Linfocitos Th17 e a manutengéo da resposta inflamatéria ............ccocovcvveveevvenenee 17
. Regulagéo da expressao de linfocitos produtores de IL17 .......ccocvvvvvevveveceneeenne. 17
. Sinalizag@0o dos lINFOCIIOS T .....ocuvieieiieieicee e 17
. Papel dos linfOcitos NK Na PSOMASE........coevvevieverierieresesesesese e 18

. Mecanismos imunoldgicos da psoriase vulgar e a importancia do eixo TNFa-IL23-
Th1718

. Mecanismos imunoldgicos da psoriase guttata e produgéo de superantigénios ....19

. Mecanismos imunoldgicos da psoriase pustulosa...........ccocvvcereecenieneeereee e 19
. Mecanismos imunoldgicos da psoriase ungueal e artrite psoriatica..........cc.ccccue...... 19
» A autoimunidade Na PSOIASE .....cc.eecieeeiieereee sttt sttt e st e aeseeenne s 19
P GENALICA A PSOTIASE ...ttt sttt ettt et et e st te et e e beebeeaeesbeeaaesteentea 20
o REGIOES PSORT @ 4.ttt 21
. Variantes do HLA ...t 22
o Outros |oCi asSOCIAd0S @ PSOMASE.......ccveieieiieieieieee ettt ste e e 22
. Variantes associadas a artrite psoriatiCa.........ccccoeveeveeeeviecece 22
. PolimorfisSmos da IL-23 € IL-12 ....c..coiiieeee s 22
. MUtagOEs dO IL-36RN.......coiiieeee et s 23



o Eixo CRH-POMC e polimorfiSmos assoCiados..........ccccuverereneneneseseneseseeeseeeeenes 24

. Diferencas na prevaléncia de mutagdes entre a populacio chinesa e europeia....25

»  Mecanismos EPIgENETICOS .......c.coeririiiiieieieteeee et e 25
LI = 0 L1 = TS 26
»  Terapéuticas sistémicas tradiCioNais..........ccocveoerieiiiiereee e 27
»  Terapéuticas sistémicas DIOIOGICAS .........ccecueiiiiiiieeeee e 28
L©7 ] Lo U 3= o TSRS 32
AGradECIMENTOS ...ttt ettt et s e b et e s b e s e e st e benbene e b e 34
Referéncias bibliografiCas ..........ccoiiiiiiii e 35



Lista de Abreviaturas

AAD: American Academy of Dermatology

ACTH: hormona adrenocorticotropina

ADAMTS: a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs
ADAMTSL5: ADAMTS like-protein 5

ADN: acido desoxirribonucleico

ADRAZ2A: adrenorrecetor alfa 2A

AgRP: agouti-related protein

cAMP: adenosina monofosfato ciclica

AP1: proteina ativadora 1

ARN: &cido ribonucleico

ASIP: agouti signaling protein

BDCAZ2: blood dentritic cell antigen

BSA: area corporal afetada

B3GNT2: gene que codifica a enzima UDP-GIcNAc:betaGal (beta-1,3-N-
acetylglucosaminyltransferase 2)

CARD14: caspase recruitment domain-containing protein 14
CCKAR: cholecystoknin A receptor

CCKBR: cholecystoknin B receptor

CDSN: gene que codifica a corneodesmosina

CD45RO0+: linfécitos T CD4+ de memoria

C/EBP: CCAAT-Enhancer-Binding Proteins

COMT: catecol o-metiltransferase

CpG: Citosina-Guanina

CRH: hormona libertadora de corticotrofina

CRH-R1: recetor 1 da hormona libertadora de corticotrofina
CSD1: superoxido dismutase 1

CSF2: colony stimulating factor 2

DBH: dopamine beta-hydroxilase

EMA: European Medicines Agency

ERAP1: endoplasmic reticulum aminopeptidase 1

ERAP2: endoplasmic reticulum aminopeptidase 1

FBXL19: F-Box and Leucine Rich Repeat Protein 19
Foxp3: forkhead box P3

GJB2: gene que codifica a conexina 26

GWA: genome wide association



HCP5: HLA Complex P5

HLA: antigénio leucocitario humano

IFN: interferéo

IFNLR1: recetor 1 do interferao lambda

IFIH1: interferon induced with helicase C domain 1

IgG1: imunoglobulina G1

IL: interleucina

IL-17R: recetor da interleucina 17

IL-36RN: antagonista do IL-36R

IMC: indice de massa corporal

JAG2: jagged canonical notch ligand 2

JAK/STAT: Janus Quinase/Transdutores de Sinal e Ativadores de Transcrigédo
KIR2DLA1: killer cell immunoglobuline-like receptor

LCE3A: Late Cornified Envelope 3A

LCE3D: Late Cornified Envelope 3D

LFA: lymphocyte function-associated antigen

LFA-1: lymphocyte function-associated antigen 1

LL37: catelicidina

IncRNA: ARN longo n&o codificante

MCH-R1: recetor 1 da hormona concentradora de melanina
MCIR-5R: recetor de melanocortina 5

MGF: Medicina Geral e Familiar

MHC |: complexo major de histocompatibilidade de classe |
miR: microRNA

MSH: hormona estimuladora de melanécitos

NAT9: gene codificante da N-Acetiltransferase 9

NB-UBV: terapia com radiacdo ultravioleta B de banda estreita
NFkB: fator nuclear kappa B

NFKBIA: inibidor alfa do NFkB

NK: natural killer

NOS2: gene codificante da sintase de 6xido nitrico 2

PASI: Psoriasis Area and Severity Index

PET/CT FDG: tomografia computorizada de emissao de positrdes, marcada com 18F-
fluorodesoxiglicose

PKCe: protein kinase C epsilon

PLA2G4D: fosfolipase A2 grupo IV D

POMC: proopiomelanocortina



PTPN22: protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22
PTTGH1: pituitary tumor transforming gene 1

PUVA: totoquimioterapia com psoraleno e radia¢ao ultravioleta A
P4HAZ2: gene codificante da Prolyl 4-Hydroxylase Subunit Alpha 2
RANKL: ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa B
RAPTOR: regulatory-associated protein of mTOR (mammalian target of rapamycin)
RAR: retinoic acid receptor

RORyt: RAR-related orphan receptor gamma

Runx1: runt-related transcription factor 1

SERPINBS: serpin family B member 8

Slan+: 6-SulfoLacNac positivo

SLC9A3R1: sodium-hydrogen antiporter 3 regulator 1

SNP: single-nucleotide polymorphism

TCR: T-cell receptor

Th: linfécitos T helper

TIMP3: inibidor da metaloproteinase tecidular 3

TLR: toll-like receptor

TNF-a: fator de necrose tumoral

TNFAIP3: TNF alpha induced protein 3

TNIP1: TNFAIP3 interacting protein 1

TRAF: TNF receptor associated factor

TRAF3IP2: TNF receptor associated factor 3 interacting protein 2
TYK: tyrosine kinase

TYR: tirosina

TYRP1: proteina relacionada com a tirosina

UV-A: radiagao ultravioleta A

VDR: recetor de vitamina D

ZNF816A: zinc finger protein 816A

yd: gama delta



Resumo

A psoriase € uma doenga cronica, de natureza inflamatéria imunomediada. A nivel
mundial, afeta cerca de 125 milhdes de pessoas, ou seja, 2% da populagado. Estima-se que,
em Portugal, a sua prevaléncia seja de 250 000 doentes. Tendo em conta o grande impacto
na saude fisica e mental, é relevante abordar este tema, procurando fazer uma revisdo da
literatura sobre a sua fisiopatologia, cujo conhecimento esta em continua atualizagao, fruto
também de novas abordagens terapéuticas que lancaram luz sobre aspetos previamente

desconhecidos.

Sabe-se que € uma doenga determinada geneticamente, a titulo de exemplo, o alelo
HLA-C*06:02 esta fortemente associado com o risco de psoriase. Foi demonstrado em
estudos de gémeos monozigoéticos que estes tém uma suscetibilidade 2 a 3 vezes maior,
comparativamente a gémeos dizigéticos. Os resultados destes estudos vém corroborar a
agregacado familiar da psoriase. Também fatores externos, como stress, infegdes,
medicamentos (litio, anti-inflamatdérios nao esteroides, beta-bloqueantes), tabagismo e

consumo de alcool, podem despoletar ou agravar esta doenga.

As alteracdes genéticas estdo relacionadas com componentes chave do sistema
imunoldgico que regulam a resposta inflamatéria. Varios foram os loci associados a psoriase,
PSOR1-9. A regiao PSOR1 codifica alguns genes do HLA tipo 1, que estao relacionados com
a apresentagao antigénica. Esta regiao também abrange o gene CDSN, que codifica uma
proteina desmossomica, envolvida no processo de coeséo e descamacao dos queratindcitos.
Quanto a regiao PSOR2, o gene CARD14, que codifica o ativador do NFkB, € o gene ao qual
€ atribuida maior suscetibilidade desta regido. A regidao PSOR4 contém genes que estao
envolvidos na diferenciagao terminal da epiderme. Entre muitos outros, ja foram descobertos

cerca de 80 loci que aumentam a suscetibilidade a psoriase.

Estudos baseados em Genoma Wide Association permitiram dividir os doentes em
subgrupos, como o tipo de psoriase, risco de desenvolver artrite psoriatica e resposta
terapéutica. Isto permite-nos entdo uma abordagem mais personalizada a doentes com esta

patologia.

Palavras-chave

Psoriase, Interleucina-23, Interleucina-17, Polimorfismo genético, Medicamentos bioldgicos;

Autoimunidade



Abstract

Psoriasis is a chronic, immune-mediated inflammatory disease. Worldwide, it affects
about 125 million people or 2% of the population. In Portugal, it’s estimated that its prevalence
is of 250 000 patients. Bearing in mind the great impact of this disease on physical and mental
health, it is relevant to address this topic, being important to seek and review the current
literature on its pathophysiology. Moreover, the knowledge about psoriasis is constantly being
updated, due to the result of new therapeutic approaches that have shed light on several

previously unknown aspects of its pathology.

This illness is genetically determined, wherein, for example, the HLA-C * 06: 02 allele
is strongly associated with the risk of psoriasis. Several studies demonstrated that
monozygotic twins are 2 to 3 times more susceptible to this disorder when compared to
dizygotic twins. The results of these studies help to corroborate the aspect of family
aggregation linked to psoriasis. Besides this, external factors, such as stress, infections,
medications (lithium, non-steroidal anti-inflammatory drugs, beta-blockers), smoking, and

alcohol consumption, can trigger or aggravate this disease.

These genetic changes are related to the key components of the immune system that
regulate the inflammatory response. There were several loci associated with psoriasis:
PSOR1-9. The PSORT1 region encodes some HLA type 1 genes, which are related to the
antigenic presentation. This region also includes the CDSN gene, which encodes a
desmosomal protein, involved in the cohesion and desquamation process of keratinocytes. As
for the PSOR2 region, the CARD14 gene, which encodes the nuclear factor kB activator, is
the most susceptible gene. The PSOR4 region contains genes that are involved in the terminal
differentiation of the epidermis. Among many others, about 80 loci have been discovered that

increase susceptibility to psoriasis.

Studies based on Genome Wide Association allow patients to be divided into
subgroups, such as the type of psoriasis, the risk of developing psoriatic arthritis, and
therapeutic response. These let us provide a more personalized approach to patients with this

pathology.

Keywords
Psoriasis; Interleukin-23; Interleukin-17; Genetic polymorphism; Biologic drugs; Autoimmunity
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Introducéao

A psoriase € uma doenga cronica, de natureza inflamatéria imunomediada [1]. A nivel
mundial, afeta cerca de 125 milhées de pessoas, ou seja, 2% da populagao [2;3]. Estima-se
que, em Portugal, a sua prevaléncia seja de 250 000 e, nos Estados Unidos, de cerca de 7.4
milhdes de doentes [1]. A sua distribuigdo ocorre de forma heterogénea: a prevaléncia € menor
nos paises asiaticos e africanos (menos de 1% na China e Japao), chegando a 11% nas

populagdes caucasiana e escandinava (4% na Suécia e 2-3% nos Estados Unidos) [2;4].

Nos ultimos 15 anos, houve grandes desenvolvimentos no conhecimento da
patogénese da psoriase, sobretudo ao nivel do eixo IL-23/Th17 [5;6], os quais resultaram na
génese de novos alvos terapéuticos que se tém vindo a revelar altamente eficazes. Estes
novos estudos tém vindo a dissecar 0 mecanismo iniciador da doencga e o que a perpetua. A

partir deles, é possivel afirmar que a psoriase € um circulo vicioso de inflamacgéao crénica [2].

Sabe-se que € uma doenga com uma componente genética de elevada relevancia e

com varias caracteristicas de doenca autoimune, que vao ser discutidas em seguida [2].

Metodologia

A pesquisa de artigos para a presente revisao foi realizada através da PubMed e outras
bases de dados relevantes, utilizando os termos “autoantigens”, “autoimmunity”, "biologic
drugs”, “epigenesis”, ‘fox p3 gene”, “genetic polymorphism”, “genetic predisposition to
disease”, “HLA-C antigenes”, “IL-10 polymorphism”, “inflammation”, “interferon”, "interleukin-
177, ‘interleukin-23”, “narrow-band ultravioleta B”, “plaque psoriasis”, ‘precision medicine”,
“psoriasis”, ‘psoriais vulgaris”, “quality of life”, “single nucleotide polymorphism”, “topical
therapy” e “treatment outcome”. Em seguida, foram aplicados os seguintes critérios: artigos
publicados entre 2010 e 2020, na lingua Inglesa e Portuguesa. Desta pesquisa resultaram
744 artigos, dos quais foram selecionados 38, tendo essa selecéo sido baseada no conteudo
do abstract, nomeadamente que revelassem uma nova perspetiva da fisiopatologia da
psoriase e farmacos biolégicos recentemente desenvolvidos, com vista a uma terapéutica

cada vez mais personalizada desta patologia.
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Discussao

Manifestagoes clinicas da psoriase e suas variantes

O diagnostico de psoriase pode ocorrer em qualquer idade. Todavia esta doenga
apresenta uma distribuigdo bimodal: no adulto jovem (20 aos 35 anos) e na meia-idade (50
aos 60 anos) [30]. Afeta igualmente os dois sexos, porém, em idades mais precoces, tende a

atingir mais o sexo masculino [1].

Fenotipicamente, a psoriase manifesta-se de formas muito diversas, sendo a psoriase

vulgar a sua variante mais usual [2].

A psoriase vulgar corresponde a cerca de 80 a 90% dos casos reportados desta
patologia [1;2;7]. Manifesta-se com placas eritematosas, de forma oval ou arredondada, bem
delimitadas, com uma fina descamagéao prateada, por vezes pruriginosas. Podem variar de
um a varios centimetros de diametro [2;7;8]. Usualmente, afeta o tronco, couro cabeludo e as
superficies extensoras dos membros, distribuindo-se de forma simétrica [1;2]. Em contraste,

existe a psoriase inversa, sendo assim determinada por afetar as regides intertriginosas [2].

Outra variante € a psoriase guttata. Afeta geralmente criangas e jovens, corresponde
a 2% dos casos de psoriase [1] e esta habitualmente relacionada com a ocorréncia de uma
amigdalite estreptocdcica beta-hemolitica do grupo A, ocorrida duas a trés semanas antes
[1;2]. Cerca de um terco destes doentes ira desenvolver psoriase em placas na vida adulta
[2]. As lesbBes tém entre 1 e 10 mm, sdo cor de salmao, em forma de gota e com uma fina

descamacéo [1].

A psoriase pustulosa, clinicamente, apresenta-se sob a forma de pustulas estéreis,
multiplas e coalescentes. Esta variante pode ser localizada ou generalizada [2]. A sua forma
aguda generalizada rara, € uma apresentagcdo severa desta patologia, na qual ha pustulas
disseminadas sobre pele eritematosa, febre e potencial desenvolvimento de estado de choque
[1]. Ja a sua variante localizada apresenta-se habitualmente sob a forma de dois fendtipos
distintos: a psoriase pustulosa palmo-plantar e a acrodermatite continua de Hallopeau. A
primeira, como o nome indica, afeta a palma das maos e a planta dos pés; ja a segunda atinge

sobretudo a por¢ao distal dos dedos e a unha [2].

A psoriase eritrodérmica corresponde a uma exacerbag¢ao aguda desta condi¢ado, de
qualquer variante. O eritema e a inflamagao generalizada, abrangendo 90% da superficie
corporal, sdo marcas distintivas deste fenétipo. E necessario o tratamento emergente desta

situacao clinica, devido as suas manifestacdes e complicagdes sistémicas [2]. Como ha uma
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alteracdo das propriedades termorreguladoras da pele, surgem sintomas potencialmente
fatais, como a hipotermia, calafrios, desidratacdo por perda de fluidos, febre, mal-estar,

edema dos membros inferiores e insuficiéncia cardiaca congestiva [1].

A psoriase ungueal pode estar presente em qualquer uma das variantes referidas
anteriormente. A nivel da superficie ungueal, ha diversas alteragdes, dependendo da estrutura
que se encontra afetada. Assim sendo, caso a inflamagao se estenda a matriz ungueal, sera
esperada a presenga de pitting (por perda de células [1]), leuconiquia e onicodistrofia. Por
outro lado, a presenga de manchas de 6leo, hemorragias e onicolise sdo mais caracteristicas
dum processo inflamatdrio que abranja o leito ungueal [2]. O envolvimento da unha pode ser
considerado um marcador de artrite psoriatica, particularmente em doentes cuja articulagao

interfalangica distal esteja igualmente afetada [1].

A artrite psoriatica pode preceder as lesées cutédneas, mas habitualmente surge em
pacientes com psoriase instalada. Em portadores do alelo HLA-C*06:02, caracteriza-se por
surgir numa idade precoce, com historia familiar positiva, psoriase severa, entesite clinica,
poliartrite, oligoartrite, envolvimento axial inicial e, secundariamente, por um envolvimento
misto. O alelo ndo se encontra associado ao aparecimento de dactilite. Aterido et al.
identificaram um novo polimorfismo no B3GNT2 (p=1.10e-08) que esta associado a

suscetibilidade de desenvolver artrite psoriatica [11].

A psoriase fotossensivel é bastante rara, havendo um agravamento desta condigéo
apos a exposicao a luz solar. Rutter et al. demonstraram que mais de 90% destes doentes
eram portadores do alelo HLA-C*06:02 [12].

Comorbilidades

Apesar de, tradicionalmente, a psoriase ser uma doencga confinada a pele, ela pode
também impactar outras estruturas do corpo, nomeadamente as articulagdes. Até 40% dos
doentes com psoriase evoluem para artrite psoriatica [2;9]. Sendo este o fendétipo que mais
preocupa o doente pela dor e desfiguragao a que pode estar associado, cabe ao clinico estar
atento a outras patologias que a psoriase possa acarretar, nomeadamente o sindrome
metabdlico: duas vezes mais frequente em doentes com psoriase. Neste, engloba-se
dislipidemia, hipertensao arterial, doenga coronaria, Diabetes Mellitus tipo Il e obesidade (IMC
> 30 kg/m2). Lembrando o inicio desta reviséo, “A psoriase € uma doenca cronica, de natureza
inflamatoria, ...”, é facil percecionar que a origem deste sindrome metabdlico esta por base
numa inflamagéo generalizada do organismo e nao apenas da pele. Um estudo, cujo objetivo

era avaliar a inflamagao dos vasos sanguineos com recurso a PET-CT FDG, demonstrou que
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os efeitos cumulativos da inflamagéao cronica podem acelerar o desenvolvimento de patologia
vascular. Assim, podemos afirmar que a psoriase se trata de uma verdadeira disrupcao do

sistema imunitario, com alguns fenémenos de autoimunidade [2].

Por forma a melhorar a abordagem a estes doentes, deve haver a partilha da gestao
do doente entre o clinico de Medicina Geral e Familiar e o Dermatologista, assim cabe ao
clinico de MGF o diagnéstico da patologia, o tratamento das formas ligeiras e o

acompanhamento dos efeitos adversos da terapéutica sistémica [13].

Em suma, por tudo o que foi mencionado anteriormente, € percetivel o grande prejuizo
que esta doenga tem nos seus portadores e seus conviventes. O seu impacto psicologico
pode ser comparado a outras patologias, tais como o cancro, o enfarte agudo do miocardio e
a depressao [2;13;14]. O stress psicossocial pode manter e até agravar a condigao. A psoriase
tem uma forte associacdo com doencgas psiquiatricas, das quais sao exemplo, a ansiedade, a
depresséo, o abuso de substancias e disturbios sexuais. Também a psicopatologia do doente
pode ser, por vezes, explicada por efeitos secundarios da terapéutica sistémica. A titulo de
exemplo, os anti-TNF podem provocar episodios de hipomania ou mania em pacientes com
antecedentes pessoais ou familiares de doenca bipolar [14]. Desta forma, é recomendado que
o clinico de MGF faga um rastreio regular da depressdao nos doentes psoriaticos,
independentemente do grau de gravidade da patologia, devido a sua elevada prevaléncia.

Este podera ser iniciado pela simples pergunta “Quanto a psoriase afeta a sua vida?” [13].

Fisiopatologia

Os mecanismos por detras da psoriase sdo bastante complexos, no entanto, novas
descobertas no campo da sua fisiopatologia tém permitido o desenvolvimento de novos alvos

terapéuticos [1].

Histologicamente, a pele afetada por psoriase tem maior turnover de queratindcitos
disfuncionais, devido a inflamacgao continua, causada pela atividade inadequada dos linfécitos
T [1]. Os fatores de crescimento libertados pelos linfécitos sustém a neoangiogénese,
estimulam a hiperproliferacdo da epiderme e diminuem a apoptose [10]. Por isso, esta
presente acantose (hiperplasia da epiderme) e um infiltrado inflamatdrio de células dendriticas
da derme, macrdéfagos, linfécitos T e neutrofilos, bem como neovascularizagao [2]. Enquanto
que a epiderme normal se regenera a cada 21 a 28 dias, na pele psoriatica, ha um

encurtamento deste periodo para apenas 3 a 4 dias [1].
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> Mecanismos imunolégicos

¢ Disrupcao do sistema imune e perpetuacao da inflamacao

Nos doentes psoriaticos, verifica-se uma ativagao do sistema imune inato por citocinas
e células apresentadoras de antigénios e, posteriormente, ocorrem fendémenos de ativagao de
mecanismos imunitarios adquiridos, adaptativos, autoimunes, com amplificacdo desta
resposta. Desta forma, a psoriase € uma doenca na qual existe um overlap de autoinflamacgéao

e autoimunidade, sendo que cada mecanismo potencia ainda mais o outro [2].

Nesta patologia, ha alteragdes dos sistemas imunes inato e adaptativo cuténeos, que,
por sua vez, levam a uma inflamagao sistémica persistente [2;15]. Verifica-se que ha um
aumento das coldnias de linfécitos Th1 e Th17, que produzem citocinas pro-inflamatérias,
recrutando células do sistema imune e promovem a proliferacdo e a diferenciacdo dos
queratindcitos [10;15;16]. As citocinas sao glicoproteinas que servem de sinais a produgéo de
inflamacao, defesa, reparagao tecidular, fibrose e angiogénese. Consideram-se citocinas pro-
inflamatérias a IL-1, a IL-2, a familia IL-17, o TNF-a e o IFN-y. A IL-4 e a IL-10 s&o citocinas
anti-inflamatdrias [10]. Esta inflamagdo crénica foi provada em diversos estudos que
demonstraram um aumento de TNF-a e dos seus recetores nas placas psoriaticas € no

sangue de doentes com psoriase severa [3].
¢ O papel dos queratindcitos na psoriase

Na psoriase vulgar, as placas que a caracterizam nao resultam apenas da inflamagéao
da epiderme, mas sim de uma interacdo que ocorre entre os queratindcitos e as células do
sistema imunolégico, a titulo de exemplo, células apresentadoras de antigénios, células
dendriticas e macrofagos [2]. Os queratinécitos sao entédo as principais células da epiderme
e sao pecas fundamentais na mediagdo com o sistema imune inato [1]. A interacéo referida
pode ser despoletada por alguns fatores, nomeadamente stress, trauma local (fenédmeno de
Koebner), infecéo, alguns farmacos (litio, anti-inflamatérios ndo esteroides, beta-bloqueantes,
antimalaricos, IFN-a), descontinuagéo de corticoides sistémicos, queimaduras solares [3],
outras doengas imunomediadas (como a doenga de Chron e a esclerose multipla), tabagismo
e consumo de alcool [1;2;10]. Estes fatores desencadeantes tanto podem dar inicio como

causar uma exacerbagdo da condicdo [10].
e Ativacao das células dendriticas pelos autoantigénios

O mecanismo pelo qual ocorre a ativagdo das células dendriticas ainda nao foi
totalmente esclarecido. Pensa-se que esta ativagcdo ocorra pela libertagdo de peptideos

antimicrobianos quando os queratindcitos sédo lesados. Estes correspondem ao LL37, as B-
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defensinas e as proteinas S100, entre muitos outros [2;12;16]. Assim, através destas
moléculas, sdo recrutadas as células dendriticas, que irdo produzir IL-12 e IL-23, levando a
proliferagéo de linfécitos T que dao origem a mais citocinas pré-inflamatérias, como a IL-17,
a lL-22, o IFN-y e o TNF-a [1;12;10].

O LL37 tem um papel patogénico bastante conhecido na psoriase, pelo que sera usado
como exemplo mais detalhado da ativagdo das células dendriticas pelos peptideos

antimicrobianos.

A ativacdo das células dendriticas pelo LL37 ocorre através de dois mecanismos

distintos.

O primeiro mecanismo ocorre quando o LL37 ¢ libertado pelos queratindcitos e forma
um complexo com material genético de outras células lesadas [16]. A ligagdo do LL37 ao ADN
estimula o TLR-9 de células dendriticas plasmocitoides [2]. Estas células correspondem até
16% do infiltrado inflamatério da derme, baseado na sua expressao de BDCA2 e CD123. Este
€ um processo chave na formacao da placa psoriatica, uma vez que é produzido interferao do
tipo I: IFN-a e IFN-B, que vai ser responsavel pela maturagao de células dendriticas mieloides.
Estas células produzem linfécitos Th1 e Th17, que libertam, respetivamente, IFN-y e IL-17 [8].
Os queratinécitos também sao estimulados pela ligagédo LL37-ADN, originando IL-1, IL-6,
TNF-a e ainda mais peptideos antimicrobianos, fortificando assim o ciclo de autoinflamagéao
[2;12].

No segundo mecanismo, também ocorre a ligagdo do LL37 a material genético, mas,
neste caso, ao ARN. O complexo formado ira estimular o TLR7, que atua diretamente nas
células dendriticas mieloides. Estas irdo migrar para os ganglios linfaticos e vao produzir TNF-
a, IL-23 e IL-12. As duas ultimas citocinas vao aumentar as colonias de linfocitos Th17 e Th1,
respetivamente [10]. A ligacdo LL37-ARN ira estimular, aditivamente, os mondcitos slan+, isto
€, monadcitos ndo classicos, uma vez que contém um baixo nivel de CD14 na sua superficie e
contém o correcetor CD16 [17]. Estes mondcitos sdo importantes agentes pro-inflamatorios,
secretando niveis elevados de TNF-q, IL-12 e IL-23 [2;12].

¢ A importancia dos recetores TLR

A importancia dos recetores TLR foi demonstrada pela administragéo de agonistas de
TLR7/8 em modelos animais, como o imiquimod, em que houve um agravamento notdrio da
condigdo, com a propagacgao de placas [10]. Para além disso, a resposta a este farmaco foi
diminuta nos ratos que tinham défice de IL-23 e do IL-17R, comprovando assim a importancia

do eixo IL-23/Th17 na resposta inflamatéria da psoriase [2].
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¢ Linfocitos Th17 e a manutengao da resposta inflamatoéria

A ativacdo dos diferentes subtipos de linfocitos T possibilita a manutencao da resposta
inflamatoria. As citocinas libertadas pelos linfécitos Th17 (IL-17A, IL-17F, IL-22 e IL-26) [10]
permitem que haja a diferenciagao dos queratindcitos e que estes migrem na epiderme. A IL-
17A, IL-17F e a IL-26 sao especificas desta linhagem [2;8]. Houve um despertar de interesse
pelos linfécitos Th17 na psoriase, quando estudos mostraram que ha um maior nimero de
linfécitos Th17 e de IL-17 na pele lesional com psoriase do que em pele nao lesada [3]. Para
além disso, foi identificada IL-17A no sangue e liquido sinovial de doentes com artrite

psoriatica [18].
¢ Regulacao da expressao de linfocitos produtores de IL17

O Runx1 pode tanto ligar-se ao Foxp3 como aos recetores RORyt, assim inibe e
estimula, respetivamente, a producéo de IL-17. Em condi¢bes normais, ha um equilibrio da
expressao destes dois recetores. No entanto, na psoriase, existe linfocitos que possuem mais
recetores RORyt do que Foxp3, assim, é de esperar uma maior producdo de IL-17
[3;17;19;20].

e Producao de IL-17A

Estudos do transcriptoma compararam a expressao de varios genes na pele normal,
na pele com psoriase e, dentro desta, em regides lesadas e ndo lesadas. Assim, foi
descoberta uma maior expressao de genes que codificam as citocinas IL-17A na pele com
psoriase nao lesada do que na pele normal. Podemos deduzir entdo que a pele com psoriase
nao lesada também esta subclinicamente afetada, correspondendo ao conceito de inflamagéo
generalizada anteriormente referido. De notar que, os niveis de IL-17A ndo estdo aumentados
no sangue dos doentes com psoriase, ao contrario do que acontece com outras patologias
autoimunes: julga-se que a produgao dos linfocitos Th17 e a IL-17A esteja localizada nas
regides afetadas [10]. Numa tentativa de controlar a inflamagao disseminada, ha uma sobre-
expressao de Th2 na pele com psoriase néo lesada [2], uma vez que os Th2 irdo secretar IL-

10, que suprime a proliferagcao dos linfécitos Th1.
¢ Sinalizacao dos linfocitos T

Varios componentes integram as sinapses imunoldgicas, incluindo sinais co-
estimulantes, como o CD28, o CD40, o CD80 e o CD86, e moléculas de adesao, tais como o
antigénio 4 dos linfécitos T CD8+ e o LFA-1. Estas moléculas sdo fundamentais para a

sinalizacdo dos linfécitos T, pois sem a sua presenca ha uma diminuicao da inflamacgao [10].
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¢ Papel dos linfécitos NK na psoriase

Os linfocitos NK (CD3+) sao bastante especificos e sédo ativados apds o
reconhecimento de glicolipidos, que sao apresentados ligados a moléculas CD1d. O sistema
imune inato tende a utilizar imediatamente estas células no inicio da resposta inflamatéria
devido a sua elevada citotoxicidade e a rapida producado de citocinas, como o IFN-y, que
promove uma resposta inflamatéria Th1. Linfécitos NK em excesso ou disfuncionais foram
associados com inumeras doengas autoimunes, como € o caso da doenga inflamatéria
intestinal e a esclerose multipla. Na psoriase, estes linfocitos encontram-se principalmente na
epiderme, perto dos queratinécitos, sugerindo que possam ter um papel na apresentacéo de
antigénios. Adicionalmente, as moléculas CD1d sdo sobre-expressas nas placas psoriaticas,
enquanto que o normal seria apenas estarem presentes junto dos queratindcitos maduros.
Forma-se assim um ciclo, o IFN-y ativa os queratindcitos a produzirem CD1d e,
posteriormente, os queratinécitos CD1d+ ligam-se a mais linfécitos NK, que por sua vez

aumentam a producao de IFN-y [10].

¢ Mecanismos imunolégicos da psoriase vulgar e a importancia do eixo TNFa-
IL23-Th17

Cada fenotipo parece estar envolvido com diferentes mecanismos imunologicos [1].

A psoriase vulgar é caracterizada pela hiperatividade do eixo TNFa-IL23-Th17 [4;21].
Os linfocitos Th17, yd e NK produzem IL-17 [3]. De notar, que os linfécitos yd secretam esta
interleucina sem estimulo da IL-23. A familia da IL-17 € composta por varios membros: IL-
17A, B, C, D, E e F, que séo reguladores muito importantes da resposta inflamatéria. Na
psoriase, destacamos a IL17-A e a IL-17F. Ambas atuam no mesmo recetor, embora com
diferentes poténcias: a IL-17A é a mais potente das duas [18]. A IL-17A, ao ligar-se ao IL-
17RA, recruta a proteina ACT1, que é um adaptador deste recetor, codificada pelo gene
TRAF3IP2 [22;23]. De seguida, a ACT1, ao interagir com o IL-17RA, leva a quinases
intracelulares que ativam o NFkB, a AP1 e o C/EBP [24], fazendo com haja ainda uma maior

secregao de citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e peptideos antimicrobianos [17].

As citocinas produzidas pelos linfécitos Th1 e Th2 atuam através da via de sinalizagéo
JAK/STAT, ao passo que as produzidas pelos linfécitos Th17 sdo mediadas pelo ACT1 e
NFKB [2]. A IL-23 sinaliza via STAT e o IL-17 via TRAF [9].

Em suma, farmacos cujos alvos sejam o TNFa, a IL-23, a IL-17 e vias de sinalizagéo,

tais como a JAK-STAT, serao eficientes no controlo da psoriase vulgar [2].
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e Mecanismos imunolégicos da psoriase guttata e producdo de

superantigénios

Como foi referido anteriormente, aquando da amigdalite estreptocdcica, sao
produzidos superantigénios que estimulam a expansao de coldnias de linfécitos T na pele,
pelo fendmeno de mimetismo molecular, uma vez que foi demonstrada que existe uma certa
semelhanca entre as proteinas M estreptocdcicas e a queratina 17 humana. Assim sendo, os
linfécitos T CD8+ atuam contra as moléculas de queratina 17 do proprio individuo, julgando
tratar-se de proteinas estreptococicas M6, designa-se a este processo de reagdo cruzada
[2;20].

¢ Mecanismos imunolégicos da psoriase pustulosa

Na psoriase pustulosa, o sistema imune inato tem um papel mais proeminente.
Comparativamente com a psoriase vulgar, nesta variante, ha uma maior expressao de
transcritos de IL-1p3, IL-36a e IL-36y [3]. A sinalizagdo pela via IL-17 também esta também
presente neste fenotipo. Os doentes com psoriase pustulosa generalizada, sem mutagbes do

recetor de IL-36, respondem a terapéuticas anti-IL17 [2].
¢ Mecanismos imunologicos da psoriase ungueal e artrite psoriatica

Na psoriase ungueal e na artrite psoriatica, existem niveis aumentados de TNF-q,
NFkB, IL-6 e IL-8 [2].

Ha uma sobreposi¢cao da fisiopatologia entre a psoriase e a artrite psoriatica. Nas
membranas sinoviais estdo presentes varias citocinas proé-inflamatoérias: IL-1, TNF-a e IFN-y.
Através do estudo dos tecidos afetados pela artrite psoriatica, foram reveladas exuberantes
coldnias de linfécitos T CD8+. A patologia articular e a erosao 6ssea sao sinalizadas pela IL-
17A, que induz a ativagdo do RANKL e, por conseguinte, aumenta a proliferagdo dos

osteoclastos [2;18;25].

> A autoimunidade na psoriase

O PKCe esta implicado na ativagao e proliferagao de linfocitos T. Estas proteinas estao
sobre-expressas nos linfécitos T CD4+ de doentes com psoriase, assim como na tiroidite de
Hashimoto, o que pode levar a suposi¢cdo de que o PKCe esteja presente em patologias
autoimunes, ou seja, como esta molécula esta também aumentada na psoriase, torna-se uma
prova dos fendmenos de autoimunidade que ocorrem. A sua expressao esta relacionada com

a gravidade da psoriase e esta pode ser diminuida com recurso a fototerapia [19].
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Um dos autoantigénios mais bem conhecido pelo seu papel na psoriase € o LL37, uma
vez que € um peptideo antimicrobiano [16]. Um estudo demonstrou que aproximadamente
dois tercos dos doentes com psoriase moderada a severa possuem linfocitos T CD4+ e T
CD8+ especificos para o LL37. Estes encontram-se na pele psoriatica € no sangue e
relacionam-se com a atividade da patologia [2]. Os linfécitos T CD8+ encontram-se
principalmente na epiderme e os linfocitos T CD4+ na derme [10]. Estes produzem IFN-y e,
mais especificamente, os linfécitos T CD4+ secretam IL-17, IL-21 e IL-22 [2]. Quando ha a
formagao do complexo TCD8-LL37, ocorre um epidermotropismo (envolvimento preferencial

da epiderme) [26] e ha a produgéao de citocinas pré-inflamatorias pelos linfécitos Th17 [2;20].

Outro autoantigénio que foi reconhecido na psoriase foi a ADAMTSLS5, que € uma
proteina que esta envolvida na producido de fibrilas na matriz extracelular e é expressa
unicamente por melandcitos e queratindcitos [16]. A estimulacdo da ADAMTSL5 induz a
producado de IL-17A exclusivamente em doentes com psoriase e ha linfécitos T CD8+ que
reconhecem esta proteina nos melandcitos e autorreagem contra ela. Um estudo demonstrou
que um TCR da variante Va3S1/VB13S1 reconhece especificamente estes autoantigénios em
doentes portadores do alelo HLA-C*06:02 [12;16;27].

Muitos foram os autoantigénios ja reconhecidos pelo seu papel na psoriase, que
incluem os antigénios lipidicos gerados pela PLA2G4D e a queratina-17 derivada dos foliculos
pilosos. No entanto, a queratina-17 s6 levou a proliferagao de linfocitos T CD8+ em doentes
portadores do alelo HLA-C*06:02 [2].

> Genética da psoriase

Sabe-se que a psoriase € uma doenga determinada geneticamente. Foi demonstrado
em estudos de gémeos monozigoticos que estes tém uma concordancia 2 a 3 vezes maior,
comparativamente a gémeos dizigéticos. Os resultados destes estudos vém corroborar a

agregacao familiar da psoriase [2;23].

A heritabilidade da psoriase é cerca de 60 a 90% [28], correspondendo a uma das
mais elevadas percentagens entre as doengas genéticas complexas. A heritabilidade
corresponde a uma medida que analisa quanto do fendtipo pode ser atribuido a variacao

genética [1].

Varios estudos demostraram que pelo menos 80 loci estdo associados a
suscetibilidade desta patologia. Cada loci contém multiplos genes envolvidos na fungéo de
barreira da pele e no sistema imunoldgico, afetando diversos mecanismos biolégicos como a

apresentagao dos antigénios, a inflamagéao e a biologia dos queratindcitos [1;2;9;23]. Sendo
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assim, as alteragbes genéticas estdo relacionadas com componentes-chave do sistema
imunoldgico que regulam a resposta inflamatéria. Varios foram os loci associados a psoriase:
PSOR1-9 [10;28].

e Regioes PSOR1 a 4

A regiao PSOR1 foi-lhe atribuida 50% da heritabilidade da psoriase. Esta localiza-se
no brago curto 21 do cromossoma 6 (6p21), dentro do MHC |, [8;16;21] mais especificamente
na regiao telomérica do HLA-B e corresponde ao alelo HLA-C*06:02 [10]. Este alelo esta
relacionado com o aparecimento da psoriase de forma abrupta e numa idade precoce,
estando presente em cerca de 60% dos doentes e aumenta o risco desta patologia em 9 a 23
vezes [2;23]. Este alelo tem maior prevaléncia na populacdo caucasiana do que na asiatica.
Nestes doentes, é frequente a obesidade, a amigdalite estreptocdcica e o stress. Para além
disso, esta mais associado a psoriase guttata e a uma maior probabilidade de envolvimento
do tronco e membros e de ter o fendmeno de Koebner, no entanto, ha menor envolvimento
da unha e do couro cabeludo. Adicionalmente, tém maior taxa de resposta a tratamentos com
metotrexato e ustekinumab. Nao foi demonstrada uma relacéo entre a presenca deste alelo e
a historia familiar, talvez possa ser explicada por ser um alelo recessivo ou por mecanismos
epigenéticos. Apesar de tao intima relagdo com o desenvolvimento da psoriase, ainda nao foi
totalmente esclarecido o seu mecanismo de ag&o. Pensa-se que ela interaja com o KIR2DL1,
levando a disfungao das células linfoides [12]. Hirata et al. realizaram um estudo na populagéo
japonesa que demonstrou que, apesar do alelo HLA-C*06:02 predispor ao risco de vir a
desenvolver psoriase vulgar (odds ratio de 6.36, p=0.0015), este € muito inferior comparando
com outras populagdes, pois € raro nos japoneses (cerca de 0,4%) [23]. Foram identificadas
outras variantes que aumentam o risco de psoriase vulgar, tais como o HLA-A*02:07 (odds
ratio de 4.61, p=1.2*10"°) e HLA-DQB Asp57 (odds ratio de 2.19, p=1.9*10°) [25]. Nao
obstante, nao foi encontrada qualquer associagao entre o PSOR1 e a psoriase de inicio tardio
ou da variante pustulosa [2;23]. Varios alelos desta regido codificam mecanismos
relacionados com a apresentagado antigénica, além de incluir também o gene CDSN, que
codifica uma proteina desmossdmica, envolvida no processo de coesdo e descamacio de

queratindcitos [23].

A regidao PSOR2 engloba o gene CARD14, que codifica o ativador do NFkB [2;20]. A
via de sinalizagdo do NFkB esta relacionada com a producgao de IL-17 e TNF-a. Geralmente,
esta sobreativa na psoriase. Esta sobreativagdo pode ser o resultado de mutagdes no gene
CARD14, que é expresso nos queratindcitos e na pele psoriatica, ou em genes que codificam
proteinas reguladoras, como o NKFBIA, o TNIP1 e o TRAF3PI2 [2;29]. Doentes com psoriase

vulgar e concomitantemente com a mutagao no gene CARD14, p.Asp176His, tém maior
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possibilidade de vir a desenvolver psoriase pustulosa generalizada. Na pele saudavel, o
CARD14 localiza-se principalmente na camada basal da epiderme, ao passo que, na
psoriase, encontra-se hiper-regulado na camada suprabasal e hiporregulado nas camadas

basais [2].
A regiao PSOR4 esta localizada no complexo de diferenciagéo da epiderme [2;23].
e Variantes do HLA

Apesar do alelo relacionado com o HLA de classe | mais conhecido ser o HLA-
Cw*06:02, existem muitos outros que ja foram mencionados em diversos estudos: o HLA-A1,
A2, B13, B37, B39, B57, Cw1, Cw6. O alelo HLA-B57 foi associado a artrite psoriatica [16].

e Outros loci associados a psoriase

Foram também encontrados loci de suscetibilidade a psoriase nos cromossomas 1921,
3921, 4932-35, 16912 e 17925. No cromossoma 17, foram descobertas duas regides: os
genes SLC9A3R1 e NAT9 localizam-se na primeira, ja o gene RAPTOR esta na segunda. Os
genes SLC9A3R1 e NAT9 fazem parte da regulagéo da transdugdo do sinal, da sinapse
imunolodgica e da proliferagao dos linfécitos T. O gene RAPTOR esta envolvido na fungao e

vias de proliferagao dos linfocitos T [10].

¢ Variantes associadas a artrite psoriatica

A variante TRAF3PI2 p.Asp10Asn foi associada tanto a psoriase como a artrite
psoriatica [2;9;22].

Rielly et al. reportaram mais de 20 variantes associadas a artrite psoriatica, incluindo
o HLA-A, HLA-B, HLA-C, IL-12B, IL-23R, IL-23A, TNIP1, TRAF3IP2, CSF2/P4HA2, HCP5,
FBXL19, REL, TYK2, NOS2, PTPN22, TNFAIP3, IFNLR1, IFIH1 e NFKBIA. A identificagao
dos loci que estao associados a artrite psoriatica e ndo a psoriase é um processo complexo,
nao obstante, tém vindo a ser descritos loci no CSF2, PTPN22, TNFAIP3 e HLA-B, com um
odds ratio modesto. Foram sim reportados com uma associagdo positiva com a artrite
psoriatica os loci HLA-B*08, HLA-B*27, HLA-B*38 e HLA-B*39 [9;21].

e Polimorfismos da IL-23 e IL-12

Diversos polimorfismos podem estar associados a IL-23 e ao seu recetor, acarretando
um risco acrescido de vir a desenvolver psoriase. Ndo obstante, certos individuos com uma
mutacao ndo-sindnima do gene que codifica o IL-23R, onde um uUnico nucleétido é mutado,
tém menor suscetibilidade de ter psoriase [10]. Com um maior entendimento do papel desta

interleucina, facilmente conclui-se que os anticorpos monoclonais que sao dirigidos a esta tém
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elevada eficacia clinica no controlo da doenca. A IL-23 é um dimero composto por duas
subunidades: a p19 e a p40. De notar, que a subunidade p40 é partilhada com a IL-12. Esta
interleucina atua usando células do sistema imune (Th17, linfécitos T NK, linfocitos T yd e
células RORyt+) e as vias de sinalizagao JAK2/TIK2 e STAT3. A IL-23 promove a proliferagéo
de linfécitos Th17, que produzem IL-17A, IL-17F e IL-22 [1]. A IL-12 induz a produgéo de INF-
y [3;10].

Como supracitado, a via de sinalizacdo de STAT3 relaciona-se com a IL-23, sendo
essencial ao desenvolvimento dos linfécitos Th17 [19]. Variantes na STAT3 também foram

associadas a um risco aumentado de psoriase [2].

Bojko et al. promoveram um estudo, na populagao polaca, no qual foram analisados
diversos polimorfismos na IL-12B, na IL-23A e no IL-23R. Aos polimorfismos rs3212227 da
IL-12B e rs11209026 do IL-23R, foi-lhes atribuido um papel protetor (odds ratio 0.66, com
intervalo de confianga 95% 0.50-0.87 e odds ratio 0.41, com intervalo de confianga 95% 0.26-
0.67, respetivamente). Doentes com diversos polimorfismos nos genes referenciados, quando
submetidos a terapéutica com topicos e NB-UBV, né&o tiveram diferengas significativas na

reducao do PASI, comparando com os outros genétipos [30].
e Polimorfismos da IL-10

Como referido no capitulo dos mecanismos imunolégicos, a IL-10 é uma importante
citocina anti-inflamatdria. Com base neste principio, Aadil et al. realizaram um estudo, no norte
da india, para saber se e quais os polimorfismos associados & IL-10 que poderiam estar
presentes na psoriase. Os resultados obtidos foram que os polimorfismos IL-10 -592 C/A e
IL-10 -1082 A/G suscetibilizam o seu portador a esta patologia (odds ratio 9.25, num intervalo
de confianca de 95% 3.16-27.06 e odds ratio 4.28, num intervalo de confianca de 95% 1.46-
12.56, respetivamente). Para além disso, demonstraram que os niveis de IL-10 séricos estéo
diminuidos nos doentes com psoriase, mas estes ndo se relacionam com a gravidade da

condicao [31].
e Mutagoes do IL-36RN

Mutacoes no IL-36RN, pertencente a familia das citocinas proé-inflamatérias IL-1, foram
associadas a psoriase pustulosa. As mutacdes recessivas incrementaram o risco de psoriase
pustulosa generalizada, de psoriase pustulosa palmo-plantar e de acrodermatite continua de
Hallopeau [2]. Trak et al. sugeriram que os polimorfismos do IL-36RN mais significativos foram
0 rs28947205, rs28947207, rs28947207 e rs28947211 [3]. Babic et al. reportaram mais de 80

casos de psoriase pustulosa generalizada associada a mutagdo neste antagonista, na
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populagao vietnamita. A esta sindrome designa-se por DITRA (deficiency of the IL-36 receptor

antagonist) [5].
¢ Eixo CRH-POMC e polimorfismos associados

O eixo CRH-POMC regula a resposta ao stress local e a produgao de melandécitos na
pele. O CRH e o seu recetor CRH-R1 sdo ambos expressos na pele. E induzida a producdo
de POMC e, consequentemente, dos seus derivados nos melandcitos e fibroblastos — a-, B- e
y-MSH; a ACTH; o MCIR-5R; antagonistas dos recetores de melanocortina (ASIP e AgRP).
Este eixo tanto pode ter uma atitude pr6 como anti-inflamatéria. Doentes com psoriase
apresentavam um aumento dos niveis de CRH, CRH-R1, POMC, MC2R, MC3R, MC4R e
MCH-R1 e, por outro lado, tinham niveis mais baixos de ASIP, TYR e TYRP1. Varios
polimorfismos podem estar relacionados com a disfungéo deste eixo. Traks et al. provaram
que o polimorfismo mais significativo € o rs6567166, localizado perto da extremidade 3’ do
gene MC4R, com um odds ratio de 5.45, com um intervalo de confianga de 95% entre 1.91 e
15.58. Este polimorfismo esta presente em obesos e, é importante recordar, que a obesidade

€ duas vezes mais prevalente em doentes com psoriase [32].
e Genes ERAP1 e ERAP2

O polimorfismo rs30187T no gene ERAP1 aumenta o risco de psoriase de inicio tardio
em portadores do alelo HLA-C*06:02 na populagao polaca. Ao passo que em individuos nao
portadores deste alelo, parece ter um papel protetor. Também esta diminuido o risco de vir a
desenvolver psoriase, sobretudo a forma juvenil, em individuos com os polimorfismos
rs2248374A e rs2248374A4 no gene ERAP2, se estiver presente o alelo HLA-C*06:02 [33].

¢ Genes COMT, CCKAR e CCKBR

Sobolev et al. projetaram um estudo cujo objetivo era saber qual a associagao entre
polimorfismos nos genes COMT rs4680, DBH rs141116007, CCKAR rs1800857 e CCKBR
rs1805002 e a psoriase. Assim, houve uma conexao entre o gendtipo do gene COMT e a

psoriase (odds ratio 3.47, num intervalo de confianga de 99% 1.61-7.91) [34].
e Mutagoes do recetor da vitamina D

Sabe-se que a vitamina D € um importante regulador do sistema imune e varios foram
os polimorfismos do gene do seu recetor que foram referidos em varios estudos. Deste modo,
Lee et al. encontraram uma associacao positiva entre o genétipo Taql TT do VDR e a psoriase
(odds ratio 1,29, num intervalo de confianga de 95% 1.00-1.66, p<0.05), apenas na populagao

caucasiana. Nos asiaticos, a associagao nao foi estatisticamente significativa: odds ratio 1.32,
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num intervalo de confianga de 95% 0.89-1.96, p=0.16. Nao foi também encontrada associagéo

entre os polimorfismos Apal, Bsml, Fokl do VDR [6].
¢ Diferencas na prevaléncia de mutagoes entre a populagao chinesa e europeia

Zang et al conduziram um estudo GWA nos chineses de etnia Han, demostrando que
alL-12B, o LCE3A e 0 LCE3D estavam significativamente associados a psoriase vulgar. Outro
estudo que comparava a populacédo chinesa e europeia mostrou que em ambas estavam
presentes as variantes ZNF816A e GJB2, aumentando o risco de psoriase. Todavia, os genes
ERAP1, PTTG1, CSD1 e SERPINB8 ndo aumentavam o risco de psoriase na populagio
europeia [21;23].

> Mecanismos epigenéticos

As mutagdes genéticas encontradas ndo explicam na totalidade a heritabilidade da
psoriase, por conseguinte, foi colocada a hipotese de haver mecanismos epigenéticos que
modificam a expressao genética, sem alterar o genoma, predispondo, deste modo, a psoriase.
Ha varios mecanismos conhecidos, entre os quais o INcCRNA, os microRNA e a metilagdo das
ilhas de CpG [2].

Os IncRNA sao cadeias de pelo menos 200 nucleétidos que nao codificam proteinas,
mas com um papel de regulagéo da transcrigdo, através da resposta a inumeros estimulos.
Existem 3 IncRNA préximos de loci conhecidos pela sua suscetibilidade a psoriase: o
CARD14, o LCE3B/LCE3C e o IL-23R. Pensa-se que estes possam modular a sua fungao.
Um total de 971 IncRNA foram encontrados em pele psoriatica, em comparagcdo com a pele

normal [2].

Os microRNA tém um papel silenciador, ap6és a transcri¢cao [35]. Tanto podem alterar
a estabilidade da sequéncia em que se inserem durante a maturagdo ou mudar a afinidade
da sequéncia ao alvo [15]. A maioria dos estudos demonstrou que estes estdo mais presentes
na variante vulgar. Mais de 250 microRNA estdo presentes nesta patologia. O miR-31,
presente no brago curto 21.3 do cromossoma 9 (9p21.3), [36] € sobre-expresso na psoriase
e ativa a via de sinalizacdo do NFkB, adicionalmente, regula os sinais enviados pelos
queratindcitos que recrutam leucdcitos. O mir-21 € um microRNA que tem um papel bastante
proeminente na inflamacao, encontrado na epiderme e no infiltrado inflamatério da derme e
esta correlacionado com niveis aumentados de TNF-a. Um aumento do miR-21 inibe a
producado de CD11b, quando esta presente o polimorfismo rs4597342 T, levando a disfungéo
do Mac-1 e numa fungdo aberrante de células do sistema imune inato, com a génese de

citocinas pré-inflamatodrias. Alguns estudos compararam doentes com psoriase e controlos,
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nao tendo revelado uma diferenca significativa no nivel de CD11b. No entanto, Sjogren et al.
concluiram que se encontravam niveis mais elevados de CD11b em doentes com psoriase
pustulosa generalizada e ndo na psoriase vulgar, sugerindo, desta forma, um envolvimento
do CD11b na patogénese dessa variante [15]. Na pele psoriatica, sdo encontrados outros
microRNA, como o miR-221 e o miR-222, que, juntamente, com o miR-21, inibem a transcricdo
do TIMP3, levando a inflamacédo, parcialmente mediada pelo TNF-a, e a proliferacdo da
epiderme. O miR-210 induz a producado de Th17 e Th1 e inibe o Th2, através do STATG6 [2].
Maharaj et al. reportaram que o miR-146a, localizado no cromossoma 5q34, tem um papel
fundamental na inflamagao e a variante rs2910164 esta associada a progresséo da psoriase
e da artrite psoriatica, na populacéo nativa da Africa do Sul, mas n&o na populacdo caucasiana
que la habita [15;35].

As ilhas de CpG sao dinucleotideos de CpG que estao agrupados em certas regides,
usualmente, nas regides promotoras de genes. A metilagcdo destas ilhas resulta na inativagéo
do gene associado, a n&o ser que esta metilagdo ocorra num gene que suprima a transcri¢ao.
Foram detetados mais de 1100 locais de metilagido de CpG na pele com psoriase. Destes, 12
correspondem a genes que regulam a proliferagdo da epiderme. Quando os doentes séo
submetidos a terapéutica com anti-TNFa, ha uma reversao da metilagdo, provando que esta

€ dinamica [2].

Terapéutica

De notar que a psoriase € uma doencga crénica e que, por isso, necessita de um
tratamento a longo prazo. Por conseguinte, € fundamental conhecer o perfil do doente, por
forma a oferecer-lhe a melhor terapéutica disponivel. Ha que ter em conta as suas
expectativas, comorbilidades, a gravidade da doenca e o0 acesso a cuidados de saude [2;37].
No que concerne a farmacogendmica tem sido mais estudada a relagao entre a resposta aos

biolégicos e a presenga do alelo HLA-C*06:02 [12].

Para avaliar a extensédo da doenca e a sua resposta ao tratamento, estdo disponiveis
varias escalas. O BSA primeira permite caracterizar a gravidade da psoriase, consoante a
extensao da superficie corporal atingida. Caracteriza-se a psoriase como sendo ligeira, se o
BSA ¢ inferior a 5%; moderada, se o BSA esta entre 5% e 10%; severa, se o BSA é superior
a 10%. Independentemente da BSA, é considerada severa toda a doenga que atinja a face,
pés, couro cabeludo e genitais. Mais frequentemente é utilizada a escala PASI, que associa
a medida da extensdo a ponderacdo da intensidade lesional em cada uma de quatro areas
corporais (cabega e pescogo, tronco, membros superiores e inferiores) em termos de

induracao, eritema e descamacao [1]. Combinando com estas escalas, um indice que permita
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aferir o impacto na doencga na qualidade de vida, é considerado portador de psoriase severa,
todo o individuo que possua um PASI >10, BSA >10% e/ou Dermatology Life Quality Index
(DLQl) >10 [38].

Generalizando, a psoriase ligeira pode ser controlada com tépicos combinando
corticoides com analogos da vitamina D. A psoriase moderada a severa requer fototerapia ou

um tratamento sistémico [2;38].

Um estudo recente defende que a tonsilectomia permite um prognéstico mais favoravel

em doentes homozigéticos para o alelo HLA-Cw*06:02 e com psoriase vulgar [2].

A fototerapia com radiacdo UVB de banda estreita ou com radiagcdo UV-A associada
ao psoraleno (PUVA) promove o desaparecimento das placas de psoriase, permitindo
remissdes prolongadas, particularmente a PUVA, uma vez que diminui até 90% os linfécitos

T presentes nas placas [10].

» Terapéuticas sistémicas tradicionais

Os tratamentos sistémicos tradicionais incluem o metotrexato, a ciclosporina e os
retinoides (acitretina). Todos estdo disponiveis apenas na formulagéo oral, a excegdo do
metotrexato que também pode ser administrado por inje¢do subcutanea ou intramuscular [2].
Deve ser tentada primeiro uma terapéutica com estes farmacos, antes de serem prescritos

farmacos biolégicos [38].

O metotrexato € um analogo do acido fdlico e inibe a sintese de ADN, bloqueando a
producao de timina e purina. Foi publicado que promove uma diminuicdo de 50% a 75% do
PASI e melhoria do DLQI em 33%, 47% e 64% da populagdo a que foi administrada a
substancia, aos 3, 6 e 12 meses de tratamento, respetivamente. O alelo HLA-Cw*06:02 foi
considerado um potencial marcador dos doentes que podem beneficiar do tratamento com
metotrexato [2]. Pode ser associado a ciclosporina, acitretina, fototerapia ou a um bioldgico
para diminuir a dose de cada substancia, aumentar a eficacia e a manutengéo da resposta

terapéutica a longo prazo [38].

A ciclosporina faz parte da familia dos inibidores da calcineurina e é um
imunossupressor: suprime a transcricdo do ARN mensageiro (MRNA) das citocinas dos
linfécitos T [10]. E um farmaco com uma alta taxa de resposta, mas que dada uma menos
favoravel relacao risco beneficio em fungéo do seu potencial nefrotdxico e imunossupressor,
combinado com recidivas relativamente rapidas apos suspensao, exige uma escolha criteriosa

dos candidatos a esta terapéutica e na pratica tem vindo cada vez mais a ser utilizado como
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tratamento de curta duracido para ultrapassar periodos de maior instabilidade da doencga

enquanto se consideram outras alternativas terapéuticas [2].

Os retinoides sdao moléculas relacionadas com a vitamina A. A acitretina € o retinoide
mais amplamente utilizado na psoriase. Intervém na transcricdo através de recetores
nucleares e normaliza a proliferagéo e diferenciagéo dos queratindcitos. Foi atingido um PASI
75 e um PASI 50 em 22.2% e 44.4%, respetivamente, as 24 semanas de tratamento [1]. E um
farmaco de primeira linha na terapia da psoriase eritrodérmica ou pustulosa, sendo menos
eficaz em monoterapia na psoriase vulgar. Todavia € um farmaco que potencia a atividade de
outros tratamentos usados em combinacéo, principalmente tépicos e fototerapia, com redugéo
das respetivas doses e potenciais afeitos adversos, sendo também eficaz como tratamento
de manutencgdo da resposta terapéutica obtida. Acresce que é o Unico farmaco sistémico

usado na psoriase desprovido de acido imunossupressora [38].

Os ésteres de acido fumarico sdo pequenas moléculas imunomodeladoras e com
propriedades anti-inflamatérias. O seu mecanismo de agdo ainda nao foi totalmente
esclarecido, mas pensa-se que, através da sua interagdo com a glutationa, iniba o NFkB.

Estes diminuem a capacidade de migragdo dos mondcitos slan+ e inibem o Th1 e o Th17 [2].

Os inibidores da fosfodiesterase-4, como € o caso do apremilast, inibem a hidrolisagao
da cAMP. Assim, ha uma diminui¢cdo das citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IFN-y e IL-12) e
ha um aumento da IL-10. O apremilast tem um amplo efeito anti-inflamatério sob os
queratindcitos, fibroblastos e células endoteliais. Foi obtido 33.1% de PASI 75 as 16 semanas

de tratamento [2].

> Terapéuticas sistémicas biolégicas

Cada vez mais, os farmacos biolégicos imunomoduladores tém vindo a ser utilizados
no tratamento sistémico da psoriase, tendo em conta que tém uma agao muito mais especifica
num local da cadeia inflamatdria [37] e, assim, reduzem os efeitos secundarios indesejaveis
qgue eram recorrentes nos medicamentos supracitados, que envolviam frequentemente o rim
e o figado. Por isso, ha uma busca incessante de novos alvos terapéuticos, mais especificos
para cada fenétipo da psoriase e para o mecanismo que se encontra envolvido na patogénese
da doenga [2]. Os critérios de elegibilidade para terapéutica com biolégicos variam
internacionalmente. As guidelines japonesas apenas recomendam o seu uso em doentes com
psoriase em placa, com um BSA de pelo menos mais de 10% ou com sintomas cutineos ou
articulares que afetem a qualidade de vida. Nos Estados Unidos, a terapéutica biolégica é a

primeira linha para doentes candidatos a terapéutica sistémica. As guidelines europeias,
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indicam de um modo geral que a terapéutica com bioldgicos deve ser a segunda linha, apos
o uso de metotrexato e outros farmacos sistémicos orais ou faléncia da PUVA. As
discordancias entre as diferentes guidelines podem ser explicadas por diferentes prevaléncias
e comorbilidades das populagbes a que estdo destinadas e sdo evolutivas em fungdo dos
estudos que vao sendo publicados e das autorizagdes de uso que as diferentes agéncias

reguladoras, como a EMA, vao emitindo a medida que novos farmacos sdo aprovados [38].

Atualmente, os bioldgicos atuam sobre os dois principais mecanismos conhecidos pela

patogénese da psoriase: o TNF-a e o eixo IL-23/Th17 [2;32].

Os anti-TNFa foram a primeira classe de bioldgicos a ser produzida. Demostraram
eficacia no tratamento da psoriase e da artrite psoriatica. Dentro desta classe, existem o

infliximab, o etanercept, o adalimumab, o golimumab e o certolizumab [2;20].

O etanercept € uma proteina de fusdo do recetor p75 Fc do fator de necrose tumoral
humano (TNFa). O certolizumab é um fragmento Fab’ de um anticorpo recombinante
humanizado contra o TNFa. Os restantes sao anticorpos monoclonais, humanos
(adalimumab, golimumab) ou homem-murino quimérico (infliximab). No tratamento da
psoriase, foi obtido um PASI 75 em 52% dos doentes sob etanercept, 59% sob adalimumab
e 80% sob infliximab. O infliximab é o anti-TNFa com maior eficacia, contudo devido ao seu
modo de administragédo por infusdo endovenosa e a uma maior taxa de eventos adversos, €
o menos utilizado desta classe [2]. Doentes portadores do alelo HLA-C*06:02 tém pior
resposta a estes farmacos para o PASI 75 do que doentes ndo portadores. Dand et al.
efetuaram um estudo que comparava a eficacia dos farmacos adalimumab e ustekinumab em
doentes ndo portadores do alelo HLA-C*06:02, demonstrando que estes beneficiavam mais
da terapéutica com adalimumab (odds ratio aos 6 meses de 2.5, p de 5.85*107) [37].
Nishikawa et al. conduziram um estudo GWA na populagdo japonesa e provaram que 10
polimorfismos estdo associados ao sucesso terapéutico com os farmacos anti-TNFa, entre
eles 0 JAG2 e o ADRA2A. Este estudo realgou ainda mais a importancia do conhecimento do

genotipo para uma escolha apropriada dos farmacos a serem utilizados [23].

O fundamento para o desenvolvimento de farmacos anti-subunidade p40 da IL-12/23
€ baseado em estudos que demonstraram que ratos com um défice de IL-12/IL-23 sdo mais
resistentes a condi¢des autoimunes [3]. O ustekinumab foi o primeiro biolégico a ser formulado
tendo como alvo esta subunidade p40, atuando quer na IL-23 quer na IL-12, ja que a
subunidade p40 é partilhada por estas duas interleucinas. Por consequéncia, ha um bloqueio
da producdo de Th1 e Th17 [2]. E indicado para psoriase moderada a severa e tem também
eficacia no tratamento da artrite psoriatica [10]. Costanzo et al. promoveram um estudo cujos

resultados foram que o ustekinumab tem uma resposta superior e mais rapida em portadores
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do alelo HLA-Cw*06:02 versus nao portadores [8]. Um PASI 75 foi atingido em 72.4% dos
doentes sob 90mg e 61.2% sob 45mg. Um estudo retrospetivo por Galluzzo et al. adicionou
que a presencga do gendtipo GG no SNP IL-12B rs6887695 [21] e a auséncia do gendtipo AA
no SNP IL-12B rs3212227 estao associados a resposta ao ustekinumab em pacientes HLA-
C*06:02 positivos. De notar, que ndo podem ser descurados outros mecanismos envolvidos:
dois gémeos homozigoticos, ambos portadores do alelo HLA-C*06:02, submetidos a
ustekinumab tiveram respostas terapéuticas diferentes; um deles deteriorou-se apés dois
anos de terapéutica, por ter uma vida mais stressante [12]. Através destas respostas ao
tratamento, perceciona-se o real valor da IL-23 na modulacdo do Th17 [2]. Ha efeito da
terapéutica até trés anos e pode ser utilizada em doentes refratarios a terapéutica com anti-
TNF [10].

Existem 3 farmacos bioldgicos disponiveis contra a IL-17: secukinumab, ixekizumab
e brodalumab. Os dois primeiros bloqueiam a agado da IL-17A e ambos sdo utilizados na
psoriase que afeta a unha e o couro cabeludo. O brodalumab bloqueia o IL17-AR, inibindo a
atividade da IL-17A e IL-17F. Tém sido avaliados para o uso em doentes com psoriase em
placa moderada a severa [2;3]. Na 122 semana de tratamento, 81.6% e 28.6% dos doentes
sob secukinumab e 89.1% e 35.3% dos doentes sob ixekizumab, tiveram um PASI 75 e 100,
respetivamente. Por outro lado, 83.3%, 70.3% e 41.9% dos doentes sob brodalumab
mostraram um PASI 75, 90 e 100, respetivamente, as 12 semanas de tratamento [2]. Os
estudos sobre estes farmacos revelaram-se muito promissores, comparando com o placebo

e com outros biolégicos, como o etanercept e o ustekinumab [3].

Ap06s o término da terapéutica sob secukinumab, 21% dos pacientes mantiveram a sua
resposta ao tratamento apds um ano e, cerca de 10%, ao fim de dois anos. Concluindo que

os farmacos anti-IL17 sao modificadores da doenga [2].

Costanzo et al. demonstraram que o secukinumab, na dose de 300 mg, tem uma

eficacia rapida, independentemente do status do HLA-Cw*06:02 [8].

A subunidade p19 da IL-23 é o alvo dos biolégicos de aprovagdo mais recente, tais
como o guselkumab, o tildrakizumab e o risankizumab. O guselkumab foi aprovado no uso da
psoriase e é superior ao adalimumab, com 85.1% dos doentes a obter um PASI 75 e 73.3%
um PASI 90 a 162 semana de tratamento. 74% e 52% dos pacientes sob tildrakizumab
obtiveram um PASI 75 e um PASI 90 & 162 semana, respetivamente. A 122 semana, 88%,
81% e 48% dos doentes sob risankizumab tiveram um PASI 75, 90 e 100, respetivamente
[2;38].

Para além dos farmacos citados existem outros, como os moduladores das células

T (efalizumab e alefacept) que nao tém aprovagao atual pela EMA para utilizagdo nos paises
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europeus. O Efalizumab, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante, anti-LFA-1 foi
descontinuado em 2009 por uma relagao risco beneficio considerada desfavoravel ja apos a
sua introdugdo no mercado. O alefacept inibe os linfécitos T CD4+ e T CD8+, pois impede
que haja interagéo entre o LFA-3 das células apresentadoras de antigénios e o CD2 dos
linfécitos T de memadria CD45R0O+ [10].

Varios farmacos ainda se encontram em estudo, designadamente inibidores da via
de sinalizagdo JAK/STAT, como o tofacitinib, que tem atualmente ja indicagéo para a artrite
psoriatica e tem eficacia demonstrada na psoriase ungueal. Adicionalmente, o upadacitinib
esta em estudos de fase Il para a artrite psoriatica. Existem ainda outras substancias sob
formulagao oral a serem testadas para a psoriase, como o piclidenoson (inibidor do recetor
da adenosina A3), o serlopitant (antagonista do recetor da neurocinina-1) e inibidores do
RORvt [2].

As guidelines britanicas aconselham o adalimumab como primeira linha de tratamento
da psoriase crénica em placas, se associada a artrite psoriatica. Na auséncia de artrite
psoriatica, podem ser considerados o adalimumab, o ustekinumab e o secukinumab como

primeira linha [38].

As guidelines AAD sugerem a fototerapia como primeira linha, associada ou néo a
metotrexato/acitretina. Caso esta néo esteja disponivel, pode ser usada, como primeira linha
de tratamento, a acitretina, o adalimumab o alefacept, a ciclosporina A, o etanercept, o

infliximab, o metotrexato e o ustekinumab [38].

As diversas guidelines acordam que pode ser feita uma combinagdo de agentes
sistémicos com os bioldgicos, de modo a aumentar a sua eficacia e diminuir os seus efeitos

adversos. Associa-se, por exemplo, o metotrexato ou a acitretina a um biolégico [38].

De notar que, segundo critérios europeus, é considerada faléncia terapéutica primaria
caso, durante a fase de inducdo da remissao, a ndo obtengcdo dum PASI 50. Ao passo que, a
faléncia secundaria da terapéutica ocorre quando nao é mantido um PASI 50 durante a fase

de manutencao [38].
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Conclusao

Quando se trata de uma patologia tdo complexa como a psoriase, ndo é possivel
descurar todas as dimensdes que constituem o doente psoriatico: a histéria familiar, a
diminuicdo da qualidade de vida, o estigma social e as comorbilidades associadas. E
necessario recordar que muitas vezes afeta sobretudo pacientes mais jovens, na ordem dos
20 aos 35 anos, que terao de lidar diariamente com uma doenga crénica. Cabe entdo ao
clinico de MGF em colaboragdo com o Dermatologista, a oferta da melhor terapéutica

disponivel e a gestdo adequada dos efeitos secundarios desta.

Assim sendo, a fisiopatologia da psoriase tem sido alvo dos mais diversos estudos,
sobretudo ao nivel do eixo IL-23/Th17. O conhecimento cada vez mais aprofundado da

patologia tem possibilitado o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos, mais especificos.

Atualmente, estéo disponiveis dois tipos de terapéuticas sistémicas: as tradicionais e
as bioldgicas. Por conseguinte, é fundamental conhecer o genoma do paciente, de forma a
que a escolha terapéutica seja a mais ajustada as suas necessidades e que se fale cada vez

mais em medicina de precisdo, baseada na melhor evidéncia disponivel.

As guidelines europeias sugerem que se utilizem primeiro as terapéuticas sistémicas
tradicionais e, posteriormente, as bioldgicas. E de notar que estas ultimas acarretam custos
muito avultados, tendo sido desenvolvidos biossimilares, na tentativa de alcangar um maior

numero de pacientes.

Sumariando, os portadores do HLA-C*06:02 tém uma maior taxa de resposta a
terapéutica com metotrexato e ustekinumab, nomeadamente os que possuem o gendétipo GG
no SNP IL-12B rs6887695 e a auséncia do genétipo AA no SNP IL-12B rs3212227. Por outro
lado, estes doentes tém uma pior resposta aos anti-TNF do que os n&o portadores. Ja outros
farmacos, como o secukinumab, tém uma rapida eficacia, independentemente do status do
HLA-C*06:02.

Em pacientes ndo portadores do alelo HLA-C*06:02, foi feito um estudo comparativo
entre a resposta ao adalimumab e ao ustekinumab, que conclui que estes beneficiavam mais

da terapéutica com este ultimo.

Ja no caso dos doentes com psoriase devido a fendmenos epigenéticos, mais
especificamente, a metilagdo das ilhas de CpG, beneficiam grandemente dos anti-TNF, ja que
estes revertem a metilagdo. Além disso, um estudo na populagao japonesa demonstrou que
houve 10 polimorfismos que previam uma resposta positiva a terapéutica com anti-TNF, entre
eles 0 JAG2 e 0 ADRA2A.
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Polimorfismos da IL-23 e do seu recetor aumentam o risco do doente vir a desenvolver
psoriase e individuos com défice de IL-23/IL-12 sdo menos suscetiveis a fendmenos
autoimunes. Assim é percetivel que farmacos anti-IL23 tenham um papel benéfico no
tratamento da doenca, ao inibir-se a atividade desta interleucina, promove-se uma diminuicéo
de outras moléculas pro-inflamatérias e também a inibicdo de importantes vias de sinalizagao,
como a JAK/STAT. Através das excelentes respostas a terapéutica anti-IL23, consegue-se
provar o real valor desta interleucina na modulagcédo do Th17. Esta terapéutica tem um efeito
de remissdo mais duradouro, até trés anos, e, além disso, pode ser usada em doentes

refratarios a terapéutica anti-TNF.

Existem também farmacos anti-IL17 que, comparativamente ao placebo e a outros
biolégicos, mostraram-se muito promissores, com periodos de remissdo de doenca de um e

dois anos, podendo dizer-se assim que estes sao farmacos modeladores da doenca.

Em jeito de conclusao, assistimos ao comego da aplicagdo da farmacogendmica no
contexto da psoriase: uma area ainda com tanto a explorar. Esta tera um papel indiscutivel
na selegao da melhor terapéutica, por forma a gerir a patologia e evitar ao maximo as suas

complicagdes, podendo oferecer uma melhor qualidade de vida aos pacientes psoriaticos.
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