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De maneira geral dividimos o sistema imune em 2 grupos — imunidade inata e adaptativa.

O sistema imune inato tem como grandes auxiliares as barreiras epiteliais, os fagdcitos, sistema
complemento e células natural Killer. As células endoteliais e macréfagos tbm atuam aqui.
Imunidade adaptativa = linfocito B (célula apresentadora de ag e produz ACS), linfécitos T
(células efetores CD4 — produz citocinas e CD8 — mata).

SISTEMA IMUNE INATO
Pele com 2m2 e mucosas com 400m2. A IgA esta presente nas mucosas entdo é a mais presente
€m nosso organismo.
Principais células do sistema imune inato:

o Fagdcitos profissionais — macrofagos, neutrofilos (grandes células de defesa).

o Linfécitos natural killer

o Celulas apresentadoreas de ags — macréfagos e celulas dendriticas (na pele

representadas pelas células de Langerhans e dendrocitos dérmicos)

o Sistema compleemnto

o Queratinocito
A célula apresentadora de ag migra para o linfonodo, macréfago é fixo no tecido. As células
dendriticas que vao para o linfonodo para haver o reconhecimento do antigeno.
Se o sistema imune inato ndo consegue resolver o problema, ele chama o linfécito para ajudar, e
a célula dendritica que tem capacidade migratéria vai para o linfonodo chamar ajuda dos
linfécitos. Muitas vezes isso acaba nem acontecendo pgq o sistema inato resolve o problema
sozinho.

SISTEMA IMUNE ADAPTATIVO

Linfécitos T e B.

Linfocitos T podem ser CD4 ou CD8 por marcadores de membrana. E tem os linfécitos T
reguladores (antigamente chamados de supressores) que podem ser CD4 ou CDS8, sendo a
maioria CD4.

Linfécitos B — produzem anticorpos. Se o AC cai direto no sangue, o antigeno vai parar no Baco e
o linfécito B presente no Baco tbm pode funcionar como célula apresentadora de antigeno.

MHC OU HLA

SISTEMA DE HISTOCOMPATIBILIDADE PRINCIPAL

Sao genes do brago curto do cromossomo 6 que codificam proteinas do HLA que sdo divididas
em classe | e classe Il

Classe | = presentes em todas as células nucleadas —HLAA,BeC

Classe Il = presentes nas células apresentadoras de antigenos (APC) profissionais — HLA DQ, DP e
DR.



Ritha C. Capelato Rocha - R3 Dermatologia HRPP | 2014

>

v ¥

L0

Os linfécitos T reconhecem sempre antigenos proteicos, peptideos, mas para eles enxergarem
esses ags nas APC, a APC precisa expressar o antigeno acoplado a uma proteina do HLA ou MHC.
Entdo o linfécito CD4 s6 enxerga o ag se ele estiver acoplada a molécula da classe Il, enquanto
gue o CD8 s6 reconhece o peptideo se tiver acoplado ao MHC | (PTN A, B e C).

Entdo CD4 — T Helper — sé reconhece ags ligados aos HLA DR, DP e DQ.

As ptns da classe Il s6 estdao presentes nos macréfagos, células dendriticas e linfdcitos B. sé essa
populacdo de células expressam HLA da classe Il.

O CD4 produz citocinas e o CD8 reconhece ag acoplado ao MHC | expresso por todas as células
de nosso organismo. Entdo linfocito T CD8 tem importancia brutal pg ele é o grande vigia,
procura peptideo expresso por qualquer célula do organismo. Ele vai destruir essa célula.

CD8 — vai ser ativado no linfonodo e pode matar qualquer célula. O CD4 sé conversa com
linfocito B, macréfago e célula dendritica — é mais seletivo.

Os linfécitos virgens estdo nos linfonodos. Os linfdcitos da pele sdo de memdria.

A ativagdo mesmo do CD8 é feita nos linfonodos.

O peptideo precisa estar preso a uma molécula de MHC | ou Il para que seja reconhecido por
linfécito.

=> SISTEMA IMUNE INATO

>

Macrofagos, neutréfilos, células natural killers, queratinocitos na pele. Sdo equipadas com
receptores que reconhecem padrdes moleculares que se repetem em diferentes patdgenos
(bactérias, protozoarios, fungos, virus). E essas células sdo equipadas com receptores que
reconhecem esses patégenos. Se o bicho entrar dentro de nossas células ele vai ser reconhecido
do mesmo jeito.

Exemplo — Toll like receptors = TLR. Eles estao na membrane plasmatica ou sao intracelulares.
Sao receptores.

Quando as células do sistema inato reconhecem os patdgenos elas sdo ativadas. Entdo essas
células sao ativadas pela ligacdo de patdgenos ou através de sinalizadores que chegam ate ela.
Uma vez ativada a célula comeca a querer comer, produzir citocinas, e ele resolve a maior parte
dos problemas. Se necessario ele chama o linfécito que esta no linfonodo.

O imiquimod se liga a um TLR e estimula o nosso sistema inato a trabalhar e resolver o
problema. Faz as células do sistema inato por exemplo matar o HPV.

Dependendo do TLR ativado vai ser produzido uma citocina, interferon, etc. interferon piora a
psoriase e mata virus. Cada grupo de TLR ativa genes e produz um tipo de citocina. Imiquimod —
estimula a proliferacdo de interferon que mata HPV. Entdo o paciente pode induzir psoriase ao
tomar ou usar interferon.

=> SISTEMA COMPLEMENTO

>

2>

Vias alternativa e classica. A classica é dependente de AC. E para ter AC o linfécito teve que
trabalhar, entdo é uma via mais tardia. Mas a mais utilizada ndo é a dependente de anticorpo.

E tem a via de ativacdo da lecitina — proteina que se liga a manose (agUcar presente em varios
patdgenos) e desencadeia a cascata.
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Via classica — dependente de AC e comega com C1. No final queremos fazer um buraco na
célula. As proteinas se acoplam de maneira a destruir a célula alvo. A principal Ig fixadora de
complemento é IgM que é pentamero. E a primeira a ser produzida, mais potente na fixagdo do
complemento. Mas ela ocorre mais tardiamente pq depende de ACS, que dependem de
linfécitos. Comega em C1.

Via alternativa — é a mais usada. Ndo depende de ACS. Temos C3 livres que se ligam as
proteinas e carboidratos de bichos e com isso ativa a cascata. Comeca em C3.

O que temos que saber — doenca que tenha C1 tem anticorpo na jogada. C3 nao depende de AC.
C3a e C5a sdao importante para atrair polimorfonuclear para o sitio de inflamacao —

principalmente neutréfilos — mas tbm macréfagos.
Existem fragmentos do complemento como C3b que podem favorecer o macréfago, neutroéfilo,
linfocito B que grudam a fragmentos de complemento e favorecem a opsonizagdo — fagocitose
do bicho.
Complemento faz buraco na célula e favorece a opsonizag¢do (engolimento do bicho pelas
células do sistema inato).
Acdes do complemento:

o Perfurar as células alvo

o Opsonizagao favorecendo a fagocitose do patégeno. C3b que ajuda nisso.

o Quimiotaxia de macréfagos e neutrofilos (C3a e C5a funcionam como perfumes que

atraem polimorfonucleares).

O proprio sistema inato chama para o local da inflamagdo, mais células do sistema inato para
ajudar no combate ao bicho. Muitas vezes sé isso resolve o problema.

FAGOCITOS PROFISSIONAIS

MACROFAGO

Monécito se transforma em macrdéfago no tecido. Pode funcionar como APC, mas o linfdcito
tem que ir ali, pg o macréfago nao sai do lugar. Ele faz fagocitose, pode apresentar ags pros
linfocitos tanto CD4 quanto CD8 pq expressa tanto MHC | como MHC 1.

O seu grande papel é comer. Ele apresenta se o linfécito chegar ali. Ele é ativado via TLR ou via
alguma citocina — interferon gama produzido por NK ou linfécito T.

Interferon gama ativa o macréfago, bem como TLR.

Macréfago ativado produz TNFalfa e IL12 que ativa NK. Ele pode comer o bicho e produzir
citocinas.

Se os linfdcitos estiverem na entrada ele apresenta o ag, mas se nao tiver ele vai s6 comer bicho

e produzir citocinas.
Célula sentinela no tecido, grande macrdéfago, funciona como APC para linfocitos CD4 e CD8 que
chegarem ali e produz uma serie de mediadores inflamatérios.

NEUTROFILO
Sdo os presentes em maiores quantidades em nosso organismo. A célula endotelial é do sistema
inato — recebem influencia de citocinas do macréfago e sistema inato, quando ha uma
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inflamacdo a célula endotelial passa a expressar em sua superficie moléculas de adesdo que
captam neutréfilos que estdo passando ali.

O complemento ja foi ativado, C3a e C5a, de maneira que o linfécito circulante expressa
moléculas de adesdo e saem — sdo fundamentais para o recrutamento de células para o sitio da
inflamacao.

As células rolam, param, e saem do sangue exatamente onde e quando for preciso.

E um demolidor, o mais importante dos fagécitos. Vivem 5 dias, quando saem do sangue estdo
ativados (inacreditavelmente fagociticos e liberando diversas proteinas no sitio de inflamacao).
A morte dele é de suma importancia, pq mesmo morrendo ele continua ajudando o sistema
imunolégico — ha restos de cromatina que ajuda no sistema inato.

Importante para fagocitose, liberacdo de enzimas liticas e citocinas como interleucina 17. Th17
tem importancia de ajudar a recrutar neutréfilos que tem participagdo da destruigdo de bichos e
producdo de IL17 que ajuda na morte de bactérias.

MOLECULAS DE ADESAO
Sao divididas em familias de acordo com a estrutura molecular delas. A finalidade é para célula
endotelial puxar do sangue a célula que ela quer e também para ancoramento.

o Caderinas (desmogleinas, desmocolinas)

o Superfamilia das imunoglobulinas

o Integrinas

o Selectinas
Ptns expressas por células endoteliais ativadas, servem para unir células entre si e ancorar célula
ao meio extracelular.

CELULAS NK

Linfécito NK. Anteriormente denominadas grandes células granulares. O macréfago precisa de
interferon gama para ser ativado que produz IL12 que ativa NK.

CD56 é marcador especifico de NK. Se parecem com linfécitos e células do sistema inato, mas
fazem parte do sistema inato. S3o uma mistura. Sdo do sistema inato e ficam passeando e elas
reconhecem células que estdo ficando piradas.

Uma célula que ja foi ativada, ja fez sua funcdo e ndo morre, ela expressa FAS e uma das células
gue ajuda ela a se matar é o NK pg em ligante de FAS. E alem disso ela identifica células que
guerem camuflar o sistema imunolégico diminuindo expressao de MHC .

N3o se sabe a fungdo ao certo, mas isso ja se sabe.

Se parece com linfdcito, ajuda quem tem que morrer, mata célula que expressa menor MHC |,
mas nada especifico contra um determinado antigeno.

Elas sdo equipadas para a fc da IgG (fracdo cristalizavel) da IgG. Eles tem em sua superficie de
MB receptor para fc de IgG. Mata célula tumoral. Ele ndao admite na superfice de uma célula a
presencga de 1gG pq ele ndo deve estar ali. Entdo se a célula expressa na sua superficie algo que
gruda IgG- induz a morte da célula.

Isso é chamado de fazer citotixicidade celular mediada por anticorpo (via ADCC).
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E célula do sistema inato, ajuda de maneira global e n3o especifica.
Se um bioldgico é IgG ele pode ativar complemento e induzir via ADCC.
Em geral leva a morte da célula por apoptose.

CELULAS DENDRITICAS
Células do sistema inato da pele. Sdo como macréfagos, fagocitam. Tem capacidade migratéria e
vai ate o linfonodo chamar linfécitos caso precisem. Sai do sitio de inflamacdo e vai no
linfonodo.
Temos 2 populacoes de células dendriticas na pele:

o Células de Langerhans (CL) — na epiderme

o Células dendriticas dérmicas (CDD) — na derme
Seja as células de langerhans ou dendrocito dérmico, se precisar de linfdcitos, essas células que
vao. Quando ativadas vao ao linfonodo e apresentam os ags pros linfécitos T virgens.

o CELULAS DE LANGERHANS
Apresentam dentro delas os granulos de Birbeck. E uma célula dendritica apresentadora de ag.
Os granulos de Birbeck é em forma de raquete. Todas essas células vem da medula dssea.
Tem inUmeros imunomarcadores — mas o mais especifico é o CD207. Tbm tem CD1a, S100,
CDA45.
E uma célula do sistema inato, é ativado por TLR ou por algumas citocinas, TNF alfa. Se o sistema
inato resolver vdo em busca dos linfocitos. Tem molécula tanto da classe | ou classe I, pode
apresentar ao CD4 ou CD8.

o CELULAS DENDRITICAS DERMICAS
Sdo primas da células de Langerhans. Esta na derme, alguns imunomarcardores sdo 0os mesmos
—CD1a é o mesmo. CD36, fator Xllla positivos.
Origina o dermatofibroma, elas proliferam e formam o derrmatofibroma.
Expressam MHCI e MHCII.
Tbm migram ao linfonodo para apresentar ags.

CELULAS APRESENTADORAS DE ANTIGENOS PROFISSIONAIS

Expressam MHCI — gquer célula do organismo — estimula CD8.

Expressam MHCIl — na pele — Langerhans, e células dendriticas dérmicas, macréfagos dérmicos,
linfécitos B.

Células dendriticas, macréfagos e linfécitos B.

CD4 reconhece peptideo acoplado ao MHCII e o CD8 reconhece peptideo acoplado ao MHCI.
Quem tem MHCII — célula dendritica, linfécito B e macréfago.

MHCI - todas as células do organismo.

A célula dendritica ou linfécito B que vdo apresentar o ag, mas uma vez ativado ele pode
reconhecer MHCI para qualquer célula que apresentar para ele.

Um antigeno do meio extracelular pode ser fagocitado (pelo macréfago, célula dendritica,
neutrdfilo), vai ser reconhecido pelo MHCII — linfécito CD4. MHCII acopla peptideo extracelular
que foi fagocitado.
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Microorganismo entrou na célula ele vai ser clivado, acoplado ao MHCI e é apresentado por essa
célula. Microorganismo entrou na célula sem ser fagocitado.

A apresentacdo de ag enddgena é sempre via MHCI — entrou diretamente ou foi fagocitada.
MHC | mostra coisa dentro do organismo. MHC |l coisa fora do organismo.

MHC | — PTN de dentro da célula (foi fagocitada ou faz parte da célula ou entrou sozinha).

CD4 reconhece ag proteico fora da célula, CD8 tbm pode fazer isso, mas se algum ag entrou na
célula é ele que vai ser ativado. CD8 reconhece ag dentro da célula e vai matar. CD4 reconhece
ag fora da célula e vai produzir citocinas e ativar uma resposta imunoldgica.

CD8 mata. CD4 ativa imunidade.

QUERATINOCITO

Tem TLR (sistema inato), outras citocinas tbm podem-no ativar pq é sistema inato.

Queratinocito vai produzir trocentas citocinas. Ele pode ser diretamente ativado por um
patégeno pg tem TLR e pode produzir citocinas, mas ndo sai do lugar, é barreira de protegado.
Uma vez ativado, produzi interleucinas, dentre elas IL-1 que ativa todas as outras células do
sistema imune.

Produz muitaaaaa citocina. E uma célula importante que pode ser diretamente ativada, antes da
Langerhans — temos mais queratinocitos do que Langerhans no epitélio.

=> SISTEMA IMUNUE ADAPTATIVO

4
4
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LINFOCITO B

Origem na medula éssea. S0 CD19 e CD20+. O Rituximabe é anti-CD20. E um anticorpo
monoclonal anti-CD20 — usado tbm para linfomas B, e bolhosas auto-imunes onde tem muitos
ACS. Offlabel para tratamento de pénfigos.

O receptor dele que vai reconhecer o antigeno especifico € uma imunoglobulina, principalmente
da classe D. IgD (receptor de membrana de linfdcito B).

Um linfécito virgem, nunca ativado, tem como receptor de membrana IgM ou IgD. Ela
reconhece proteina, carboidrato, gordura. Eles também tem receptores para fragdo do
complemento que facilitam muitas vezes o reconhecimento do ag.

N3o reconhece so6 proteina como o MHC.

Uma vez ativado ele produz AC contra determinado antigeno. Mas ele faz parte da turma que
expressa MHC Il, entdo ele pode através do receptor de IgD e IgM engloba o ag extracelular, e
pode expressar o ag ao linfécito via MHC Il ou I. O temos como um apresentador de ag.
Funciona como apresentador de ag profissional, podendo apresentar pro CD4 ou CD8, pq como
o ag esta dentro da célula tbm pode ser MHC I.

Uma outra maneira de ser ativado é apresentando ags ao linfécito T. é uma célula produtora de
AC, célula apresentadora de ag e na hora de ser ativado, pode ser por acoplamento de IgD e IgM
ao ag ou pelo prdprio linfécito T.
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Quando ativado, se ele decide que vai produzir ACS e virar plasmocito, o tipo de AC produzido
depende das citocinas locais presentes — IL4 e IL5 — produzem IgE, IFN gama — produz IgG, TGF
beta — produz IgA.
Opcado de carreira — linfécito B decide se torna-se:

o Plasmocito (viaja para o baco ou volta para a MO e produz ACS) ou

o Linfécitos B de memoria
Outra forma de ser ativado — linfécito T ativado expressa ligante CD40 e o linfécito B tem CD40 e
com isso pode haver essa ativacgao.
Linfécito B produz AC e é uma APC — o tipo de AC produzido, T mediada ou T independente,
depende das citocinas presentes no meio.
Os receptores de membrana dos lifocitos T virgem (via MHC | ou MHC Il) sé reconhecem
proteinas. Ja os linfdcitos B reconhecem proteinas, carboidratos e gorduras.
A grande fungdo do linfécito B é produzir ACS.

IMUNOGLOBULINAS

Os ACS tem cadeia pesada e leve.

IgG = Tem a fragdo FC (cristalizada) e tem 2 sitios de ligacdo do ag — nos dois pezinhos do Y.

Y é IgG, IgA é um dimero como se fosse duas IgG juntas, IgM é um pentamero — 5 IgGs juntas. E
guando ha ativacdo de complemento via cldssica que é feita por IgM e IgG — essa estrutura da
IgM facilita o acoplamento de C1. Enquanto da IgG tem 2 pontos para o ag se ligar (pontas do Y),
a lgM tem 10 pontos. IgM é a principal fixadora do complemento pq tem varios sitios de ligacdo.
Em termos de quantidade organica — temos mais IgA pg temos 400m2 de mucosa e no sangue
tenho mais IgG.

IgE é importante para respostas alérgicas e é importante para grudar na superficie de bichos
grandes. O eosinofilo é primo do neutréfilo — identifica IgE presa a um germe e fica
degranulando as enzimas para dissolver o germe e os companheiros comegarem a resposta
imunoldgica.

IgA pode ser apresentar como uma IgG, 2 ou ate 3 IgG juntas.

IgG ultrapassa a barreira placentaria — mais no ultimo trimestre de gestacdo. Entdo se a mae
estiver tomando algum biolégico tipo IgG tem que ser suspenso no ultimo trimestre de gestagdo
sendo o bebe vai tomar biolégico.

IgM —excelente fixadora de complemento e ativadora da via classica.

IgG tbm fixa complemento — tem 4 tipos. A 1gG4 n3o fixa complemento e a I1gG3 é a que melhor
fixa o complemento.

IgA — mais abundante de AC no corpo humano (mucosas), secretada no leite materno.

IgE — mastocitos (basdfilos, eosinofilos, macrdfagos), tem funcao na alergia e defesa contra
parasitas.

N3do tem que ficar na superficie de células, se a IgG fica na superficie, o NK vai matar aquela
célula. Eventualmente isso pode ser bom para uma resposta de defesa.
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Ela vai ativar complemento, facilita a fagocitose (opsonizacdo), neutralizacdo e lise de
patdgenos, degranulacdo de mastocitos e eosinofilos, ADCC — pode induzir pelas celulas NK se
ficar na superficie de células.

LINFOCITOS T
Sdo células muito seletivas. Pode ser CD4 e CD8 que sdo proteinas que marcam a superficie
dessas células. Linfdcitos T virgens ficam nos linfonodos.
Quem migra para o linfonodo é a célula dendritica dérmica ou célula de Langerhan — vai
apresentar o ag.
Linfécito T reconhece ags apresentados pelo MHCI = CD8 e MHCII = CD4. Com isso esse linfdcito
T vai ser ativado, vai sair do linfonodo para procurar o ag que agora ela é capaz de reconhecer
no sitio de inflamac¢do. E fica no linfonodo os virgens. O CD8 vai atrds do ag no sitio de
inflamacgdo para matar o ag. O CD4 tbm vai ser ativado e vai no sitio para matar o ag.
Existe uma denominacdo linfécito T CD4 zero (virgem). Quando ela sai do linfonodo ela deixa de
ser zero e vai ter um numero 1, 2, 9, 7, etc. ela ja sai do linfonodo com um numero. Os virgens
sdo sempre zero. Quando sai do linfonodo ja sai doidinho atrds do 22 encontro com a célula
apresentadora de ag.
A maturagdo dos linfocitos T é no timo e outros orgdos linfoides. Saem do timo virgens e vao
para os linfonodos. Todos os linfécitos T podem ser CD4 ou CD8 e todos eles sdo CD2 e CD3
positivos. Na imunohistoquimica se for CD20 positiva ou CD19 — é linfécito B, se for CD2 ou CD3
positivo é linfécito T.
Quando o linfécito T é ativado passa a apresentar o CD25.
TCR (receptor de membrana do linfdcito T) reconhece ag proteico acoplado ao MHCI — qualquer
célula do organismo, reconhece CD8. Ou MHC Il (apenas células dendriticas, linfocitos B e
macrofagos). Sempre é um peptideo acoplado ao MHC.
Todas as células nucleadas tem MHC 1.
Junto ao receptor de membrana do linfdcito temos o CD3 presente em todos linfécitos T. quando
reconhece o ag, hd uma ativacdo de cascata que sinaliza o que a célula deve fazer. O linfocito T
tem um receptor de membrana que reconhece o antigeno acoplado ao MHC. Se for CD4
reconhece o MHC Il (apenas macrofago, célula dendritica e linfocito B) e se for CD8 reconhece o
MHC I (qualquer célula do organismo).
Todos os linfécitos T sdo CD3 e CD2 positivos.

o) ATIVACAO DO LINFOCITO T
E necessario que exista o acoplamento de outras proteinas para que o ato seja consumado. S3o
proteinas de superficie das células que fazem uma primeira aproximagdo para que tudo se
encaixe e finalize com a ativacdo das células.
E importante saber as que tem remédios contra elas.
A célula apresentadora de ag ativada expressa ICAM-1 que se liga a LFA-1 (presente no linfdcito
T). 0 CD2 do linfécito T se liga ao LFA-3 da APC. Com isso hd encaixe e essas moléculas de adesdo
permitem que o TCR reconheca o ag expresso pelo MHC | ou Il. Alem disso o CD28 do linfécito T
tem que se ligar ao B7 da APC.
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Alefacept = anti CD2 — marcador de linfécito T.
Tinha uma droga anti- LFA-1 que saiu do mercado.
Essas drogas impedem a ativacdo do linfdcito.

o LINFOCITO T CD4
O linfécito T virgem esta no linfonodo. E ele vai decidir se vai sair do linfonodo e vai ser Th1,
Th2, Th9, Th17, Th22.
Th9 —importante para defesa de processos na mucosa.
Thl7 - importante na psoriase, para recrutar neutrdfilos e matar bichos e bactérias
extracelulares.
Th22 — essas células sdo hiperativadas na psoriase.
Th2 — produz citocinas que estimulam linfécitos B a produzirem ACS. Bichos extracelulares.
Imunidade humoral.
Macréfago para ser ativado precisa de IFN gama. Thl produz IFN gama. Entdo para matar um
bicho para evitar a hanseniase preciso ter resposta celular Thl. Entdo tudo que é bicho
intracelular que precisa de macréfago eficaz, preciso de Thl para ajudar. Ele libera IFN-gama
para o macréfago acabar com o problema. Imunidade celular.
Th1 —imunidade celular.
Th2 —imunidade humoral. S6 existe se o sistema inato ativar linfécito T que vai ativar o B.
Se tivermos grande ativacdo de Thl produzo citocinas que ativam macréfagos, se tiver
diferenciacdo para Th2 — ha producdo de citocinas que estimulam a producdo de ACS pelos
linfécitos B.
Sistema inato resolve que o CD4 vai participar. Thl — ativa macréfagos, Th2 — ativa linfécitos B
que produzem ACS. CD4 ¢é auxiliar técnico do sistema inato que produz citocinas que ajuda o
sistema inato a resolver o problema.
Linfdcitos T ativado vao circular, vdo para outros linfonodos, Baco, sitio de inflamacdo, pode ser
ativado e encontrar APC em outro linfonodo, linfécito B no Baco. Ele entra nesses locais devido
as moléculas de adesao.
Na pele se o sistema inato ndo resolver o problema, a célula de Langerhans ou dendrocito
dérmico que vao atras de ajuda.
O reconhecimento antigénico ocorre no linfonodo e no sitio de inflamagao, o linfocito T é
ativado no linfonodo, mas ele vai liberar a citocina no sitio de inflama¢do quando reencontrar a
APC que vai apresentar a ele novamente o ag. Ele € um grande auxiliar produtor de citocinas.

o LINFOCITO T CD8
E a célula matadora. Tem em sua superficie CD8. CD2 e CD3 positivo. Alem de matar produzem
citocinas. Sao eficazes essencialmente contra células tumorais e parasitadas por virus.
Produzem citocinas TNFalfa, IFN gama e outras. Mas o grande produtor de citocinas é o CD4.
A finalidade dele é matar a célula que esta mostrando o ag acoplado ao MHC I
E linfécito T e tem TCR que vai reconhecer o ag apresentado pelo MHC I. exemplo virus da
hepatite B no hepatocito. TCR gruda no ag e MHC |, reconhece e fala que vai morrer. Libera
proteinas que entram na célula alvo e induzem a morte por apoptose ou lise (perfurando a
célula alvo). A apoptose é melhor é uma célula mais limpa, a propria célula se destréi.
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Do ponto de vista infeccioso é mais vantagem apoptose, pq se houver lise, pode liberar o virus
gue esta dentro dela. Para induzir morte da célula alvo, o linfdcito T citotéxico CD8 tem que
reconhecer o mesmo ag que foi apresentado para ele no linfonodo — que desvirginou ele.

O linfécito T citotdxico, assim como o NK, tem uma via Fas ligante — induz apoptose da célula
alvo. O T citotdxico s6 mata a célula seletivamente, independente disso, tem que haver o
reconhecimento do ag proteico ligado ao MHC I

Em geral ele leva a morte por apoptose assim como o NK. A indu¢do de morte ocorre apds o
reconhecimento do ag + MHC | (todas as células do organismo tem MHC I). queratinocito na
pele, hepatocito, APC, ele conversa com todo mundo e mata quem tiver apresentando pra ele a
celula no sitio de inflamagdo. Sai do linfonodo em busca das células que tem o peptideo
acoplado ao MHC I.

Reconhece o ag e depois o FasL induz a apoptose da célula.
o LINFOCITOS T REGULADORES
Pode ser CD4 ou CD8. O linfocito CD4 e CD8 virgem Tb pode ser transformado em linfécito T
supressor.
Um linfécito chamado CD4 CD25 positivo Fox P3 positivo — é um regulador natural. Temos no

sangue a maracujina (supressor natural) que atua inibindo qualquer processo inflamatério —
reguladores naturais. O linfdécito Fox P3 positivo tem marcadores de membrana que fazem com

que ele ao encostar na célula apresentadora de ag acalme ela. Elas podem inibir qualquer
processo inflamatério, pg encostando na APC ela ndo deixa mais a célula ativar o linfécito. Ndo
precisa mais fazer nada que o problema ja foi resolvido.

Os linfdcitos supressores podem ser CD4 ou CD8, sdo 5% de células reguladoras naturais no
sangue que podem fazer uma freagem apenas encostando nas células APC.

Esses linfocitos sdo problematicos no Iupus.

Fox P3 positivo — é um regulador CD4 natural que pode inibir qualquer processo inflamatério de
nosso organismo. Inibe qualquer inflamacdo de qualquer local do organismo. E subpopulac3o do
CDA4.

REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE
Tenho mecanismos de ativagao e regulatérios para parar a agdo quando necessario. Se eu ativei

demais algum brago, tenho rea¢ao de hipersensibilidade.

Classificacdo de Geo e Coombs:

I, 11, Nl elV.As Il e lll (meio) sdo dependentes de complemento.

| — mastocito e eosinofilo — ndo falamos sobre eles ainda. O sistema inato entra em contato com
o antigeno e ndo da conta dele. As APCs vao para o linfonodo em busca de ativacdo de linfocitos
T virgens que reconhegam esse ag. Quando a célula chega ali, esses linfocitos virgem se

diferenciam preferencialmente em Th2 que sinaliza ao linfécito B a necessidade de IgE. H4d uma
hiperativacdao de helper 2 produzindo muita interleucina 4 e 5 que estimula o linfécito B a
produzir IgE. Mastocito e eosinofilo tem receptor para IgE. Eosinofilo vai morrendo depois de
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um tempo e mastocito tem meia vida maior. A IgE fica grudada no mastocito. Em um 29
encontro, o ag ja tem a IgE presa no mastocito, logo, se entrar em contato com esse ag — ha
degranulacdo macica de mastocito com liberacao dessa IgE. Tem sistema inato, hiperativou Th2,
que produziu IL 4 e IL5 que produziu IgE. Fica no mastocito que em um segundo encontro ha
liberacdo macica.

Il — tem ativagdo de complemento. IgM e IgG ativam complemento pela via cldssica. Entdo
aconteceu alguma coisa que o sistema inato pede para o linfécito ajudar. IgM e IgG contra ags
da superficie da célula — ag no tecido, meio extracelular ou em superficie de célula. Esses ACS se
ligam ao bicho e ativam o sistema complemento chamando polimorfonuclear. Ativacao de
complemento pela via classica — IgG e IgM. Ag na superficie da célula ou tecido, ativagao de
complemento extravascular. Destréi a célula alvo ou tecido. Imunocomplexo fora do vaso,
extravascular. IgM e IgG.

Il — ag esta dentro do vaso — vasculite de hipersensibilidade. Ag e AC dentro do vaso. Ativa
complemento, libera C3a e C5a, quimiotaxia de neutrdfilos. Sdo reagdes de imunocomplexos
circulantes — todas as vasculites de hipersensibilidade, reacdo de vasculite da hanseniase.
Imunocomplexos circulantes. Reacao Hansenica tipo Il. Ativacdo de complemento com
destruicao da parede do vaso. IgM e IgG.

IV — reagdo celular. Sistema inato pegando um ag e estimulando no linfonodo linfécitos CD4 e
CD8 virgens — principalmente Thl. Exemplo — intradermorea¢do. PPD — coombs IV. Se ja teve
contato e ndo teve a doencga, tipo vacina BCG — na derme, onde ha célula dendritica e
macroéfago. Se ja fui sensibilizado com a BCG j4 tive a célula dendritica que foi ao linfonodo.
Tenho células de memaria que circulam na pele, linfécitos virgens estdo no linfonodo. Com isso
eu tenho células de meméria circulantes. Em 48h as células de memdria vao estar ali no local da
inoculacdo do bicho e vdao formar o granuloma. CD4 grandes produtores de citocinas.

| — muita IgE degranulando mastocito.

IV — ativacdo de linfécitos T com producgdo de citocinas que favorecem imunidade celular.

Il e lll — formagdo de imunocomplexos, 1gG e IgM. Il — extravascular - ags na superficie da célula
e lll ags circulantes dentro de vasos com vasculite (intravascular). Reagdo tipo Il da hanseniase.
Essas reacdes sdo quando ativou demais. Quadros patoldgicos e nao fisioldgicos.
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E uma doenca sistémica que acomete a pele, articulacdes, unhas, pode ter piora de HAS,
dislipidemia, obesidade, depressao, etc.

Psoriase é doenca auto-imune inflamatéria de curso crénico. O paciente tem que ter
predisposicdo genética e na dependéncia de fatores ambientais tem desregulacdo do sistema
imunoldgico com aparecimento das lesGes. Pode ter ag strepto associado.

Ha uma resposta imunoldgica cronica auto-imune e ha as lesdes clinicas.

De acordo com a predisposicao genética pode ter um tipo de clinica de psoriase. Pode ou nao
ter associado quadro articular e outras comorbidades (doencas auto-imunes como Chron,
hipertensdo arterial, diabetes, hiperlipidemia, obesidade, depressao).

Em alguns livros artrite psoriasica entra como comorbidade.

Nas formas moderadas a graves a psoriase esta associada a sindrome metabdlica e os pacientes
psoriasicos tem maior predisposicao a algumas doengas como Crohn e retocolite ulcerativa,
esclerose multipla.

Acomete cerca de 1% da populacdo brasileira. A psoriase em placas ou vulgar é a mais comum.
Mais prevalente em brancos, ambos os géneros, qualquer idade, sendo mais comum o inicio
entre a 22 e 42 décadas de vida. Pode se instalar precocemente (psoriase tipo | em pessoas mais
novas). Se cca ou adolescente com psoriase e for uma forma mais extensa da doenga, a chance
de ter um curso arrastado é maior. Atinge ambos os géneros — faixa etaria adulta ou infantil.

O que ganha destaque é o impacto negativo que a doenca causa na qualidade de vida dos
doentes. Mesmo ndo sendo tdo extensa, se traz grande impacto na qualidade de vida,
precisamos colocar medicacdo sistémica.

Psoriase grave = PASI maior ou igual a 10. Tem maior associacgdo com doengas sitemicas —
acometimento cardiovascular.

PSORIASE UNGUEAL

A artrite psoriasica é uma entesopatia. E um processo inflamatério que envolve nio sé a
articulagao, sinovia, liquido articular, comprometimento intra-articular, mas tbm dos tenddes,
ligamentos, capsulas articulares que se aderem ao osso. Existem tbm acometimento da junta,
articulagdo. O tenddo extensor dos dedos tem comunicagdo com a matriz ungueal. Esse tend3do



Ritha C. Capelato Rocha - R3 Dermatologia HRPP | 2014

se insere no 0sso onde tem a matriz, entdo se tiver entesopatia de tend3do extensor, posso ter
como consequéncia lesdo ungueal. E como se a unha fosse continuagdo da articulaco.

Cerca de 80% dos doentes com artrite psoriasica tem lesdo ungueal. Nem todo paciente com
psoriase e lesdo ungueal tem lesdo na unha (50%).

A presenca de lesdo ungueal, principalmente de matriz, faz com que ficamos mais espertos com
esses pacientes. O quadro exclusivamente ungueal é raro. A maioria dos pacientes com artrite
psoriasica tem lesdo na unha bem como os que tem psoriase.

LesGes de leito — a mais comum é onicolise, hemorragias subungueais, gota de 6leo ou mancha
salmao, pode ter cor acastanhada depois da onicolise, hiperqueratose subungueal.

LesGes de matriz — reflete problema da matriz —a mais comum é o pitting ungueal. Podemos ter

leuconiquia, fragmentacdo da unha, eritema na lunula.

vamos dividir a unha em 4 e ver se ha algum tipo de lesdo de leito ou de matriz. Se ha lesdo de
leito aquele quadrante leva 0 a 1 para lesdes do leito e 0 a 1 para lesGes de matriz,
independente de quantas. Vamos pontuar de 0 a 2 em cada quadrante sendo 1 para leito e 1
para matriz em cada quadrante — esse é um indice — NAPSI — varia de 0 a 8. Podemos fazer
sempre da mesma unha ou podemos fazer das 20 unhas, podendo varias de 0 a 160.

>
2>
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Lesao de matriz ungueal tem associagdao com entesite.

O tend3do extensor do dedo tem comunicagdo com a matriz ungueal, logo, se ha inflamacgdo na
matriz, tbm podemos ter inflamacdo do tenddo e do leito ungueal. A insercdo do tendao
extensor do dedo se une a matriz ungueal e peridsteo que tem contato com o leito ungueal. Por
isso tbm podem ter alteracdes no leito.

Se tiver inflamacdo dos ligamentos colaterais, tbm podemos ter alteracées das bordas laterais
da lamina.

80% dos pacientes com artrite psoriasica tem lesdo ungueal. Na maioria dos doentes o quadro
cutaneo precede o quadro articular. A interfalangeana distal é a mais acometida.

Oligoartrite assimétrica é a forma clinica mais comum da artrite psoriasica — fora do Brasil.

Nos trabalhos epidemioldgicos gerais e livros textos — a forma clinca mais comum ¢é a
oligoartrite assimétrica.

Alguns trabalhos dizem que no Brasil é mais comum a poliartrite simétrica, mas para prova
vamos decorar oligoartrite assimétrica.

Pitting ungueal — é alteragdo da matriz.

A matriz é dividida em 3 porg¢des — dorsal, intermediaria e ventral. Quando ocorre inflamagao na
matriz dorsal ha pitting ungueal.

O quadro exclusivamente ungueal é raro 1 a 5%, mas lesdes ungueais sao comuns em cerca de
50% dos pacientes.

A alteracdo mais comum é o pitting e do leito a onicolise é a mais comum. A mancha gota de
6leo ou mancha salmao — areas de paraqueratose e acantose do leito sob a lamina.

Les6es do leito — hiperqueratose subungueal, onicolise, lesGes hemorragicas subungueais,
descoloracdo em gota de 6leo ou mancha salmao.
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Les6es da matriz — pitting é o mais comum — decorrente da eliminacdo de colunas de
paraqueratose. Leuconiquia, crumbling (fragmentacdo) e eritema da lunula.

Se a mancha de éleo ou salmdo chegarem no hiponiquio vai ter onicolise.

Sempre que paciente tem onicolise ele tem um eritema (mancha salmao) perionicolise.

o PSORIASE NA INFANCIA E ADOLESCENCIA
Predominio na face e couro cabeludo, na 12 infancia drea genital — dermatite de fralda que ndo
melhora, pensar em psoriase. Acometimento de maos, pés, areas flexuais. Neonato predilecdo
por gluteos, genitdlia, regido periumbilical — dx diferencial com dermatite de fraldas.
Pode ser quadro tipico ou ter predilecao por areas de fraldas.
Quadros podem ser disseminados. O quadro acral pode ser mais comum na infancia. Pode ter
nas dobras mimetizando uma dermatite seborreica, intertrigo, dificil diagnostico pg nas dobras
ndo temos descamacgao. Quadros clinicos podem ser indistinguiveis entre psoriase e dermatite
seborreica. Pode ser diferencial com tinea corporis.
Infancia e adolescéncia as dobras podem estar afetadas. Pode ser dificil diferenciar do atopico.
No lactente diferencial com dermatite de fraldas.
Ha formas foliculares menos comuns. Parece pitiriase Alba. Tratar, corticoide, emoliente.

o PSORIASE GUTATA
Geralmente apdés 5 anos de vida, apds infeccdo estreptocécica de vias aéreas superiores.
Qualquer processo infeccioso pode deflagrar o aparecimento de psoriase. Tem autores que
acham que em qualquer forma de psoriase é o strepto que desencadeia o estimulo imunoldgico.
Idealmente vamos pedir ASLO — se positivo vamos dar benzetacil.
Pode se transformar na forma vulgar, pode regredir ou ate ficar nessa forma. Se for ASLO
positivo devemos dar antibidtico pq significa que o estrepto foi algo que afetou aquele estimulo,
mas ndo podemos dizer se o atb vai conseguir barrar o processo inflamatdrio ou se o processo
inflamatério e auto-imunidade ja se instalou. Nunca prometer que o antibidtico vai curar o
quadro.
Forma pustulosa e eritrodermica é menos frequente. Se a cca tiver artrite psoriasica tem relagdo
com uveite. Lingua depapilada e geografica pode ter relacdo com psoriase. Uveite pode estar
presente na infancia e na idade adulta.

Diagnostico é clinico. Sinal da vela — estratificagdo das escamas (hiperceratose), quando chega
no epitélio, pegamos a papila dérmica cheia de vasos e ha o orvalho sangrante ou Auspitz.
Ha fendmeno de Koebner — lesGes aparecem apés irritagdo local inespecifica.

Fendmeno de Renbok — lesGes desaparecem apds trauma local — realiza biopsia da placa e a

lesdo some. (oposto de koebner — renbok)
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ARTRITE PSORIASICA
Ta na moda.
20 a 25% dos pacientes com psoriase terdo artrite psoriasica anos depois que a psoriase se
instalou na pessoa, geralmente a psoriase se instala primeiro. Pode comecar tudo junto, pode
comecar a artrite primeiro, mas o mais comum é o quadro cutdneo primeiro.
Media etdria de 30-55 anos, perguntar se ha dor articular. Geralmente manifesta-se apds o
inicio da psoriase.

o 65% psoriase antecede artropatia.

o 16% as duas iniciam juntas.

o 19% artropatia precede a psoriase.
Pode dar rigidez matinal como artrite reumatoide.
Uveite psoriasica ocorre em 7 a 16% dos adultos. Olho vermelho pode ser uveite, conjuntivite
por psoriase, mas nem sempre que tiver uveite vai ter olho vermelho.
N3o ha correlagdo entre a gravidade do quadro articular e cutaneo, mas 40% dos quadros graves
de psoriase cursam com artrite psoriasica. Mas ndo tem relagao.
Devemos palpar as articulagcbes do doente para diagnosticarmos precocemente e evitarmos
deformidades.
Alem da rigidez matinal, o paciente pode ter oligoartrite assimétrica. Com a instalagdo do

quadro, ela tende a ser poliarticular e simétrica, podendo confundir com artrite reumatoide.
A artrite psoriasica é soronegativa — FR negativo na maioria das vezes, mas nem sempre. Isso

ajuda a diferenciar um pouco. Assim como a dosagem anticorpo antipeptideo cetrulinado
ciclico. Anti CCP. Positivo na reumatoide e negativo na psoriasica.
Mais especifico da artrite psoriasica (ndo é patognomonico):
o Acometimento da interfalangiana distal (AR é na proximal)
o Dactilite (inflamacdo das bainhas, tenddes e articulagdes) — o dedo todo incha.
Pode ter acometimento axial = metotrexate ndo funciona para sacroileite. Boa droga para artrite
psoriasica exceto a de acometimento axial — ja vamos pular para anti-TNF.
A artrite psoriasica pode ser agressiva —em 3 anos pode ja ter deformidade.
HLA — Cw6, B27, B38, B39.
Muitas vezes o paciente tem dor e edema e é importante olharmos o tenddo de Aquiles,
podemos visualizar edema do tend3do de Aquiles.
Acometimento da interfalangiana distal — sempre pensar em artrite psoriasica.

PSORIASE E MUCOSAS

A mucosa tem turn over muito rapido, entdo as vezes as lesGes sdo assintomaticas. Pode ter
lesdo no colo do utero, pode ter lesdo genital com prurido que ndo melhora com nada, olhos,
trato gastrointestinal.

Lesdes da lingua, boca. Lingua depapilada pode ser psoriase na boca.

Psoriase TEM lesdo em mucosa!

INDICES DE GRAVIDADE (PSORIASE VULGAR)
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Leve — menos de 2% da superficie corpérea acometida e sem comprometimento da qualidade
de vida.

Moderada — 2 a 10% da superficie corpdérea acometida, comprometimento da qualidade de
vida.

Grave — mais de 10% da superficie corpérea acometida, comprometimento significativo da
qualidade de vida. Doente disposto a correr riscos para melhorar sua qualidade de vida,
aceitando efeitos colaterais importantes. PASI maior de 10.

DLQI-0a 1 éleve. Sdo 10 questoes que pontuam de 0 a 3, logo o Maximo é 30 pontos.

Psoriase moderada ou grave — posso introduzir terapéutica sistémica, fototerapia.

A gravidade é avaliada pela extensdo da superficie corpdrea e qualidade de vida.

Produz um impacto de qualidade de vida semelhante ou ate pior do que pacientes com cancer e
doengas cardiacas.

DLQI - indice de qualidade de vida em dermatologia.

10 questoes, pontuando de 0 a 3 cada questao.

Oal-éleve.

O que queremos no tratamento é que o DLQI seja de O ou 1.

2-5 é baixo comprometimento da qualidade de vida.

6-10 medio comprometimento.

11-20 alto comprometimento.

21-30 muito alto comprometimento.

Psoriase grave DLQI maior de 10.

Superficie corporea:

BSA (body surface érea): palma da Mao do paciente com os dedos unidos equivale a
aproximadamente 1% da superficie corpdrea.

Para calcularmos aproximadamente a superficie acometida.

PASI (psoriasis area severity index)
E melhor que BSA pq este sé ve a area acometida. Ja o PASI vé eritema, descamacio e espessura
das placas alem da superficie corpérea.
Axila e virilha faz parte do tronco, bumbum faz parte dos MMII.
Vamos dividir em cabega e pescogo, tronco, MMSS e MMII. E vamos avaliar cada um dos 4
segmentos. Eritema, descamacdo e espessura variam de 0 a 4. Area varia de 0 a 6. A pontuacgdo
é de 0 a 72. Mas é raro dar acima de 40 (paciente ja eritrodermico).
Avalia quatro varidveis clinicas — area envolvida, eritema, espessura e descamacao das placas.
Divide-se o corpo em 4 segmentos — cabeca e pescoco, MMIl e nadegas, tronco (axilas e
virilhas), MMSS. Avalia-se cada um desses segmentos a % da area acometida.

Zero (0)

o Menorde 10% (1)
o 10-29% (2)
o 30-49% (3)
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o 50-69% (4)
o 70-89% (5)
o 90-100%(6)

Avalia-se em cada um dos 4 seguimentos o eritema, espessura e descamacao das placas:
o Nenhum (0)
o Leve (1)
o Moderado (2)
o Grave (3)

o Muito grave (4)
Pontuacdo 0 a 72. Realizado na maioria dos estudos clinicos.
SO serve para psoriase vulgar. Ndo serve para eritrodermia, pustulosa.

N3o se aplica para eritrodermia, é para psoriase em placas.
Regra mundial — Psoriase grave é regra dos 10 — PASI maior de 10 ou BSA maior de 10 ou DLQI
maior de 10.

PGA (Psoriasis Physician’s Global Assessment) — quadro clinico
Nao avalia superficie corpdrea. Vamos ver o eritema, descamagao e infiltragdo, mas ndo vamos
ver superficie corpdrea. SO avalia a clinica.

EFICACIA TERAPEUTICA
O ideal é que o paciente atinja PASI igual a 100 e DLQI zero ou 1.
PASI 100 significa que melhorou 100%, ou seja, tem PASI zero. Melhorou 100% do valor inicial
de seu PASI.
PASI 75: sucesso clinicamente significativo. Melhorou 75% do valor inicial do PASI. E um
tratamento eficaz se foi PASI 75 na 122 semana de tratamento.
PASI 50: resposta clinica aceitavel.
DLQI: diminuicdo de 5 pontos ou mais do valor basal ou DLQI menor ou igual a 5 é boa resposta.
Como resolvo se vou ou ndo tirar tal medicagdo ao paciente (media de 12 a 16 semanas de
tratamento, mas cada um tem um pico de acdo):
o PASI maior de 75 = mantenho o tratamento.
o PASI entre 50 e 75 (olho qualidade de vida) = vou olhar o DLQI, se esta menor ou igual a
5 eu continuo o tratamento, e se for maior de 5 eu vou trocar. Se tiver pouco
comprometimento da qualidade de vida, vamos manter.
o PASI menor de 50 vou trocar o tratamento.
Quem norteia o tratamento sistémico é a melhora clinica e da qualidade de vida.
Psoriase leve — PASI ou BSA menor ou igual a 10, DLQI menor de 10.
Psoriase moderada a grave — PASI ou BAA maior ou igual a 10, DLQI maior de 10.

PSORIASE, DOENCAS AUTO-IMUNES E NEOPLASIAS MALIGNAS
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=>» Maior incidéncia de DIl — Crohn e Retocolite Ulcerativa, Esclerose Multipla, Linfomas (linfomas
de células T e Hodgkin) — linfomas ndo tem associacdo tdo importante quanto na artrite
reumatoide.

PSORIASE E COMORBIDADES

Maior prevaléncia de depressao, indice de suicidio, divorcio, baixa auto-estima, ansiedade,

A 7

disfuncdo sexual.
=>» O impacto emocional nem sempre se relaciona com a gravidade da doenca.

PSORIASE E DOENCA CARDIOVASCULAR
Varios estudos demostram maior risco de doenca cardiovascular em pacientes com psoriase

L 7

moderada a grave — a etiopatogenia da psoriase é a mesma da doenca cardiovascular.
=>» A psoriase modifica habitos de vida — n3o quer ir na praia, academia, comecga a ficar mais
gordinho. Taxas de etilismo e tabagismo sdo mais altas.
Imunopatogenese da psoriase e da aterosclerose sdo semelhantes.

vV

Fatores de risco em comum:
o Obesidade, dislipidemia, DM I, HAS, tabagismo, alcoolismo, vida sedentaria, depressao.
=>» Em varias doencas inflamatdrias como AR, ha inflamac&o cronica no organismo que justificaria
durante anos o maior desenvolvimento de doenca cardiovascular.
=>» A ciclosporina pode dar hipertensido e dislipidemia, acitretina tbm pode dar dislipidemia —
usando essas medicagdes ndo conseguimos saber se a pessoa desenvolveu hipertensdo e
dislipidemia pela medicacdo ou pela propria doenca.

7

Ha ativacdo de 2 bracos da imunidade — Thl e Thl7 — que sdo os mesmos ativados na
aterosclerose. A imunologia explica a maior chance de doenca cardiovascular.

7

Os pacientes com psoriase morrem mais de morte subida e doenca cardiovascular do que a
populacdo geral.

Psoriase grave — tem relagao com sindrome metabdlica e doenca cardiovascular.

Metotrexate — metabolizado no figado e excretado no rim. Renal crénico ndao pode usar.
Acitretina — dislipidemia.

Acitretina — HAS e dislipidemia.

L2 2 2

Anti-TNF — obesidade. Adipocito produz muito fator inflamatério.

BIOLOGICOS E IMUNOPATOGENESE DA PSORIASE

=> A intera¢do entre o sistema inato e adaptativo é muito complexo. Um antigeno proteico sera
capturado, a maior parte dos autores acredita-se que seja o streptococcus o gatilho inicial. As
células dendriticas dérmicas vao captar esse ag e levar ate o linfonodo. A célula de Langerhan
tem uma capacidade de locomog¢do diminuida na psoriase.
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A célula dendritica vai para o linfonodo e produz citocinas durante a apresenta¢do antigénica,
favorecendo a diferenciagdo do linfécito T virgem (zero) em 3 subpopulagées — T _helper CD4
Thl, Th17 e Th22.

A diferenciacao de T helper zero em Th1 é dependente de IL12.

A producdo de IL 23 favorece a diferenciacdo em Th17.

A producdo de TNF alfa favorece a diferenciacio em Th22.

Isso tem que decorar!!!

A célula dendritica ativada libera essas interleucinas e isso favorece essa diferenciacdo. O Th
zero vai escolher para qual Th ele vai dependendo das interleucinas do meio.

CD4 mantem a inflamagdo pelo fornecimento das citocinas. Esses linfocitos caem na corrente
sanguinea, saem do linfonodo com as moléculas de adesao, se ligam as moléculas de adesdo da
célula endotelial ativada e chegam ate a pele.

O CD8 se concentra na epiderme e CD4 na derme. Isso porque na derme estdo os macrofagos e
células dendriticas (macréfago nao sai da derme e a célula dendritica é a mais presente do
sistema inato na pele).

O CD4 conversa com APCs — na derme vemos células dendriticas e macrofagos. Eles reconhecem
ags acoplados a MHC II. As células dendriticas produzem IL12, IL23 e TNFalfa. Ela ativa linfocitos
T em helper 1, 17 e 22. Quando esses linfécitos chegam na derme eles dao de cara com
macroéfagos e células dendriticas e fornecem para eles, IL12, 23 e TNFalfa. As mesmas citocinas
gue os diferenciaram, vdo estimular na derme a produgdo de mais citocinas. Esses linfécitos na
derme vao reconhecer as APCs, e sdao estimulados pelas mesmas citocinas a estimular mais
citocinas. E essas citocinas vao agir no queratinocito estimulando a proliferacio de
queratinociso.

Th1 — produz IFN gama, TNF alfa, Th17 produz TNF alfa, IL17, IL22, IL6, IL21. Th22 produz IL22. E
essas citocinas vao estimular a proliferacdo dos queratinocitos. Ha captacdo de mais sitema
inato e adaptativo, atraindo neutrdfilos. O sistema inato chamou o adaptativo, e este agindo no
inato, faz o inato chamar mais células do sistema inato e adaptativo. Com os 3 perfis Thl, 17 e
22 em maior atuacgao.

Interferon alfa estimula o sistema inato logo no inicio da cascata. Logo quem usa TNF alfa
pode desencadear psoriase.

TNF aparece no inicio da ativacdo do sistema inato, estimula a célula dendritica, esta produz
muito TNF alfa, e o préprio queratinocito produz TNF alfa. Lembrar que o TNF alfa, IL23 e IL12
sdo importante na diferenciacdao dos helper virgens em Th1l, 17 e 22. E eles vdo atuar sobre o
gueratinocito e vdo produzir mais células inflamatérias.

As células do sistema inato — mastocitos e neutroéfilos sdo grandes fontes de TNF alfa, assim
como células dendriticas.

O TNF alfa é importante para manter a ativacdo do sistema inato e aparece em todas as etapas
da cascata inflamatdria — por isso vamos usar inibidores de TNFalfa no tratamento.

Inibidor da IL12,23 tbm tem como tratamento. Eles vao impedir a diferenciagao de Thl e Th17.
Ha estudos para inibir IL17, 1L22.
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ALGORITMO DO TRATAMENTO DA PSORIASE MODERADA A GRAVE

Psoriase moderada a grave ndao podendo usar tépico — vamos tentar fototerapia como 12
escolha. Se ndo tiver acesso, contra indicacdo ou ndo responder em 20 semanas. Vamos partir
para medicacdo VO.

Se for mulher em idade fértil — ndo posso dar acitretina (ficar 3 anos sem engravidar apds parar
a medicagdo). Vamos dar MTX.

Se for homem sem artrite psoriasica ou mulher sem idade fértil e sem artrite — acitretina.

Com MTX devemos avaliar o paciente (PASI e DLQI) na semana 6. Se ndo tiver resposta ja vamos
trocar. Mas isso é muito pouco tempo na pratica.

Acitretina esperamos 12 semanas para avaliar PASI| e DLQI.

Se ndo respondeu vamos para biolégico ou ciclosporina antes do biolégico.

A ciclosporina é colocada como droga de resgate. Se nao esta melhorando ou deu piorada
abrupta, vamos usar ciclosporina por 3 a 4 meses e vamos pensando o que vamos fazer.
Podemos voltar pra fototerapia ou ir para bioldgico. E uma droga de resgate. Se n3o tiver outra
opc¢ao podemos manter a ciclosporina 1 a 2 anos. Mas ai nao vamos mais poder usa-la depois.

A ciclosporina é muito boa para resgate para ser usado por alguns meses.

Psoriase eritrodermica mal controlada ou piorada — resgate com ciclosporina. Acitretina é o pior
para psoriase eritrodermica. Paciente grave e instavel — droga de escolha é ciclosporina.

N3o posso ir direto para o biolégico se o paciente tem psoriase moderada a grave que nao
respondeu a fototerapia. Temos que usar MTX, acitretina e ciclosporina antes do biolégico.

Na infancia vamos tentar primeiro neotigason e depois imunossupressor — MTX ou ciclosporina.
Bioldgico é liberado a partir dos 8 anos (etanercept — 0,2 a 0,4mg-kg-sem). Vamos tentar
primeiro topico, fototerapia (UVB NB), PUVA é s6 acima de 8 a 10 anos. Vamos tentar primeiro
acitretina pg ndo é imunossupressor.

ANTI-TNFS

INFLIXIMABE — Ximabe = AC monoclonal quimérico (75% humano e 25% murino). IgG.
ADALIMUMABE — Umabe = AC monoclonal humano, assim com Ustequinumabe — inibidor da IL
12,23 - IgG totalmente humana.

ETANERCEPTE — Cepte = proteina de fusdo (formada por 2 proteinas fundidas, podendo ser um
anticorpo fazendo parte de uma dessas proteinas). 2 receptores de TNF fundidas a um pedaco
de IgG. E sé um pedaco da fragdo cristalizada de IgG fundida a 2 receptores de TNF.

Zumabe = AC monoclonal humanizado. Saiu do mercado.

Aprovados no Brasil para tratamento de psoriase e artrite psoriasica, pg o TNF é mediador
importante da artrite psoriasica.

Infliximabe, adalimumabe, etanercepte. Tem estruturas moleculares distintas, afinidade pelo
TNF alfa, dose, modo e frequéncia de administracdo, farmacocinética, imunogenicidade e
eficacia DIFERENTES.

Infliximabe (Remicade) — intravenoso e peso dependente. Mais eficaz para pele.

Adalimumabe (Umira) e etanercepte (Embrel) — subcutaneo.
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Para artrite psoriasica ndo tem diferencas de EFICACIA. Na pele eu vejo uma resposta mais
rapida o infliximabe pq é peso dependente e intravenoso. As doses recomendadas na artrite
psoriasica sdo diferentes e a eficacia é semelhante dos trés. Pra psoriase na pele eles tem
velocidade de respostas diferentes.

INFLIXIMABE

Remicade — EV — a cada 8 semanas — a dose é peso dependente. 80% dos pacientes melhoram o
PASI 75 em 10 semanas. Mesma dose para artrite psoriasica.

5mg-kg na semana 0, 2 semanas, 6 semanas e depois manutecdo a cada 8 semanas.

Meia vida de 10 dias. Nao pode ser usado em criancgas, usado para artrite psoriasica a mesma
dose. Usado em doengas granulomatosas.

Cada ampola tem 100mg.

ADALIMUMABE

Humira — SC — a cada 2 semanas — dose ndo depende do peso e é diferente para artrite
psoriasica.. Cada ampola tem 40mg. Independente do peso, a dose preconizada é 80mg na
semana 0 e 40mg na semana 1 e depois 40mg a cada 15 dias. Essa dose é para psoriase em
placas. Dose de ataque e depois manutenc¢3o a cada 2 semanas. E uma IgG humana, entdo dura
proximo da duragdo da nossa Ig — 3 semanas. 70% dos pacientes vdo pra PASI 75 em 16
semanas. N3o pode ser usado em criancas. E usado em doencas granulomatosas. E subcutaneo.
A dose da artrite psoriasica ndo é a mesma, ndo precisa da dose de ataque. J& come¢a com
40mg a cada 2 semanas.

ETANERCEPTE

Embrel — SC — semanal — dose ndo depende do peso — é usado em criangas — dose para artrite é
diferente.. Ampolas de 25 e 50mg (Embrel). Subcutaneo. Para psoriase em placas 100mg por
semana por 3 meses e depois passar para 50 mg-sem ou 50mg-sem desde o inicio melhorando
mais devagar.

60% atinge melhora de 75% PASI na semana 24 e sem aumento de dose 43% de melhora em 24
semanas. Pode ser usado em criancgas. Para artrite psoriasica 50mg a cada 2 semanas. Pode ser
usado em ccas a partir de 8 anos. Ndo é usado em doencgas granulomatosas.

Demora mais para fazer efeito — temos que esperar 24 semanas. Se for gordo vamos dar
infliximabe pq é peso dependente.

Paciente idoso com psoriase estavel, é diabético, vovo, usa muitos remédios, entdo vou usar o
menos imunossupressor —embrel. Vou ver as comorbidades do paciente, tempo de resposta.
Resgate de eritrodermia é sempre ciclosporina. Biolégico é por ultimo pq é off label para
eritrodermia. Em psoriase em placa consigo resposta mais rapida.

Posso usar adalimumabe e infliximabe para tratar doenga granulomatosa e etanercepte ndo
posso. O adalimumabe e infliximabe sdo anticorpos monoclonais, ambos IgG. Sdo inibidores do
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TNF alfa. E produzido por célula dendritica, linfécitos, macréfagos. Quando as células que
produzem vao exteriorizar o TNF ele vai ser expresso em uma forma transmembranica. Existe
uma enzima que vai clivar o TNF transmembrana em soltvel.

Se esses ACS se ligarem na célula, vai ficar IgG exposto na célula e com isso a NK vai matar essas
células. O sistema inato ndo admite IgG na superficie da célula e o NK mata. Ha citolise e
apoptose das células produtoras de TNFalfa (via ativacdo do complemento e ADCC). A grande
afinidade leva a morte da célula. Sdo potentes em dissolver granulomas — bom para tratar
doenca granulomatosa (Infliximabe, Adalimumabe). Eles atuam no TNF alfa soluvel e

transmembranico.

Etanercepte — proteina de fusdo — tem uma parte muito pequena de IgG. Tem uma ligacdo
menos avida pelo TNF. A ligacdo dele é reversivel, ele se liga e desliga ao TNF alfa e age
fundamentalmente no TNF_soluvel. Ele desfaz granuloma e ativa ADCC, mas em menor
guantidade. Temos menos caso de tuberculose com embrel pg ele é menos imunossupressor,
mas nado é bom para tratar doenca granulomatosa. Se eu preciso que dissolva granuloma vou
usar infliximabe ou adalimumabe.

Etanercepte pode romper granuloma, mas é menos eficaz, ndo sendo indicado para tratamento
de doencas granulomatosas.

Ha formacgdo de imunocomplexos que sdo eliminados do organismo pelos macréfagos. O

sistema mononuclear fagocitadrio que elimina esses imunocomplexos. As células dendriticas vao

tirando isso do sangue. Ndo é metabolizado no figado e nem excretado pelo rim.
Embrel como ndo é AC é lisado por proteinas liticas. Sistema mononuclear fagocitario que
excreta esse imunocomplexo.

Infliximabe e adalimumabe — tem resposta clinica mais rapida na psoriase em placas, uso
intermitente ndo é preconizado pq a eficacia tende a ser menor — deve ficar por tempo
prolongado. Indicado no tto de doencas granulomatosas.

Embrel — resposta clinica mais lenta na psoriase em placas, uso intermitente pode ser
empregado sem grande comprometimento da eficacia. Menor imunossupressdao em relagdo a
ACS monoclonais. Pode ser usado em ccas 0,8mg-kg-sem, Maximo 50mg-sem.

Todos sao indicados no tto da psoriase em placas e artrite psoriasica.

Os 3 tem a mesma resposta para artrite psoriasica, mas diferente na psoriase em placas
(infliximabe é melhor pq é IV e depende do peso, depois adalimumabe e depois etanercepte).
Infliximabe — Remicade, Adalimumabe — Humira, Etanercepte — Embrel.

Infliximabe — mesma dose na psoriase e artrite psoriasica.

Adalimumabe e Etanercepte tem doses diferentes para artrite psoriasica. Ndo fazemos a dose
de ataque. Como é liberado para artrite psoriasica, ndo vou conseguir pela farmdcia de alto
custo fazer as doses de atague, mesmo que o paciente tiver lesdes cutaneas.

O tempo a ser usado é a critério medico. Nao tem tempo Maximo.

Infeccdo grave que leva a morte por bioldgico ndo é comum, é igual a da populagdo geral.
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Paciente com psoriase tem peptideos antimicrobianos como se fosse antibidticos naturais que o
protegem, por isso eles quase ndao tem infeccdo secundaria como nos atopicos que tem
bastante infeccdo secundaria. Ndo é para ter medo de usar.

USTEQUINUMABE

Stelara.

Umabe — AC monoclonal humano. IgG1 anti p-40.

Th1l — precisa da IL 12 para que o Th virgem vire Th1 para produzir interferon, TNFalfa. Para o Th
virgem virar Th 17 precisa de IL23.

AC monoclonal anti-p40 que faz parte da estrutura da IL 23 e 12. Queriam desenvolver um AC
anti interleucina 12, e ganharam nessa criacdo a inibicdo da interleucina 23.

IgG humana. O Infliximabe e Adalimumabe se ligam ao TNF alfa transmembranico e solivel e
ndo soltam. Fica preso na superficie da célula alga. O ustekinumabe ndo induz lise pelo
complemento e nem ADCC da célula alvo pg nao fica preso na superficie da célula alvo, sé liga a
proteinas sollveis. Ele ndo enxerga a interleucina 12 e 23 se ja estiverem presas em seus
receptores. Nao leva a lise e apoptose pg nao fica preso na superficie da célula.

Inibe so a citocina soltvel, ndo leva morte de célula alvo — parece interessante do ponto de vista
de seguranca. Os trabalhos tem mostrado isso.

Tem caso de doenga oportunista causada por infliximabe, adalimumabe e etanercepte, mas nao
com ustequinumabe. Parece ser uma droga mais segura.

Sé inibe citocinas sollveis, atua na IL 12 e 23, IgG, ndo leva a lise das células alvo por apoptose
ou ADCC.

Anticorpo monoclonal anti p40 — inibidor da IL 12 e 23. Diminui a diferencia¢cdo dos linfécitos
virgens em Thl e Th17 e diminui a produgado de citocinas pelos Thl e Th17. Inibe a IL12 e 23 pq
elas compartilham o p-40 que é o alvo.

Ele ndo é utilizado para psoriase articular — é usado apenas para psoriase em placas. Esta em
processo de ser liberado.

Dose é peso dependente — ndo exatamente kg-dose. Se o paciente pesar ate 100kg ele vai
receber 45mg na semana 0, depois da semana 4 e depois a cada 12 semanas.

A ampola tem 45mg.

Paciente com mais de 100kg vai receber 2 ampolas —90mg na semana 0,4 e a cada 12 semanas.
Ustequinumabe e Infliximabe como sdo IV tem que ser administrados no hospital e ndo podem
ser administrados em casa.

Estudos foram feitos apenas em adultos — ndo pode ser utilizado em crianga.

Resposta terapéutica ja evidente a partir da 22 semana.

Em 12 semanas de uso tenho 70% dos pacientes com PASI 75 (parecido com adalimumabe). Ele
tem uma resposta rapida e tem um pico de acdo com 24 semanas. Tem resposta rdpida a curto
prazo e tende a melhorar mais ainda com o passar do tempo e isso se mantem. Depoisde 3 a5
anos de uso, os pacientes estdo mantendo o PASI 75. Resposta sustentada.
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Perfil de seguranca muito bom. A meia vida é de 21 dias pq é AC monoclonal humano. Igual o
Humira. Se precisar fazer cirurgia — fazer antes de dar a dose dos préximos 3 meses. E muito
pratica.

Droga muito interessante. Nao corre risco de anafilaxia — é obrigatdrio a ir no hospital mais por
um caso de seguranca para ver se o paciente esta tomando o remédio.

EFEITOS ADVERSOS

Reag0es infusionais — pode causar prurido, urticaria, febre, hipertensao, hipotensao, anafilaxia,
dispneia, dor toracica. Infusdo minima em 2 horas. Observacdo durante 1 hora apds a infusdo.
As reacgdes infusionais geralmente sdo por velocidade alta de infusdo — basta diminuir essa
velocidade e formacgdo de anticorpos (reacdo tipo | de Coombs). Se o paciente ficou muito
tempo sem tomar — mais de 16 semanas, a chance de ter reagao infusional no retratamento é
maior.

Reacgdes no local da injegao subcutanea — adalimumabe e etanercepte. Ndo sdo comuns com o
ustequinumabe. S3o as reacbes mais frequentes. Eritema, passa corticoide.

ICC — os anti-TNF podem desencadear ou piorar a ICC — ndo usar se for ICC grau Ill ou IV.
Ustequinumabe ndo tem contraindicacdo para paciente cardiopata. Inicialmente foram usados
em paciente de ICC, mas os pacientes pioraram. E proscrito nesses pacientes com ICC graulll e
V.

Citopenias — anti-TNF — anemia, trombocitopenia, leucopenia — ndo relatadas com
ustequinumabe.

Dislipidemias — descritas com anti-TNF.

Aumento de transaminases — anti-TNF (suspender se aumentarem 4 ou 5 vezes o limite
superior). Por mecanismos imunoldgicos e ndo pela droga ser metabolizada no figado — pq ndo
é! Se chegar a 100 ndo vou suspender — suspendo acima de 150. Ndo descritas com
ustequinumabe. Casos de morte por hepatite fulminante com anti-TNF tem, mas é muito raro
sendo a maior hepatotoxicidade pela teoria é com infliximabe.

Lupus eritematoso — os anti-TNF podem desencadear |Upus e o FAN pode positivar — devido a
lise do complemento, ADCC. Se o paciente positivou FAN, anti-SM (especifico de lipus), com
sintomas — vamos suspender a droga. Se apenas positivar o FAN ndo é motivo para suspender.
Pode piorar a psoriase por mecanismos imunolégicos. A maioria é pustulosa e palmo-plantar,
mas pode ser vulgar tbm. Tirando o anti-TNF o lUpus involui.

Doengas desmielinizantes — esclerose multipla e outras doencgas. Entdo faz parte da anamnese
perguntar se o paciente tem essa doenca. Se paciente tiver primo, irmdo ou paciente de
primeiro grau com esclerose multipla ndo deve usar anti-TNF.

Neoplasias (linfomas e Ca de pele) — é imunossupressor, entdo pode dar neoplasia. Ha relatos
de Ca de pele ndo melanoma (foi o bioldgico, ciclosporina ou fototerapia). Parece que ndo tem
associacdo direta. Tem o linfoma hepatoesplenico em jovens que tem Crohn e que tomam
infliximabe ou adalimumabe associado a azatioprina. Psoriase tem mais relagdo com linfoma de
Hodgkin e de células T.
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Pode causar aumento de peso com uso de anti-TNF. Que podem piorar a sd metabdlica — é
importante monitorar colesterol, triglicerideos, sistema cardiovascular.

Infecgdes oportunistas relatadas com anti-TNF.

Tuberculose. Hepatites, HIV.

Ustequinumabe tem perfil de seguran¢a maior do que os anti-TNF.

Vacina de virus vivo — esperar 4 a 5 meias vidas da droga para procedimentos cirurgicos Th.
Reintroduzir 3 a 4 semanas apds a vacinagdo ou cirurgia. Esse periodo é o tempo que o
organismo demora para responder a vacina.

Cirurgias eletivas — suspender 2 a 4 meias-vidas antes.

Ha relatos de tuberculose com os anti-TNF. Com ustequinumabe ha 1 caso quando o screening
ndo foi mto bem feito. Sempre para biolégicos fazer screening para tuberculose.

Bioldgicos servem para psoriase em placas. Ndo serve para outras formas.

A historia clinica (anamnese e exame fisico) é o mais importante screening — ver se o paciente
tem queixa, tosse, sintomas da doenca em atividade — se ja teve tuberculose previa — isso
implica na necessidade da quimioprofilaxia.

RX de térax e PPD devem ser feitos.

AVALIAGAO PRE-BIOLOGICO

Hemograma completo, fc hepatica, fc renal, sorologias, hepatites B e C, HIV, RX de térax e PPD,
beta HCG, PASI, DLQI, verificar vacinagdo, anamnese — neoplasias, desejo de engravidar
(categoria B).

Bioldgico é metabolizado pelo sistema monocitico fagocitario. A droga nao atua diretamente no
figado ou rim. H4 alteragGes hepaticas e renais por acdo do sistema imune.

Portadores do virus B esta contra-indicado uso de anti-TNF e ustequinumabe.

Portadores do virus C pode ser utilizado se o infecto e hepato liberarem.

N3o é preconizado uso de bioldgicos em gestantes. Se o paciente precisar vacina de virus vivo,
deve fazer antes de iniciar o bioldgico e esperar 3-4 semanas para iniciar o bioldgico.

Paciente com neoplasias precisam ter pelo menos 5 anos de seguimento e serem liberados pelo
oncologista. Neoplasia em vigéncia nao pode usar.

Estdo relacionados a doencas desmielinizantes e desencadeamento ou piora da ICC — sendo
contraindicado em ICC graus lll e IV.

Sd metabdlica associada a psoriase — entdo vamos pedir perfil lipidico, glicemia de jejum, PCR,
VHS, FR, FAN, acido urico, RX das articulagdes sintomaticas, Peso, PA.

SCREENING PARATB

Paciente sem queixas, sem sintomas, sem antecedentes — RX de térax normal e PPD negativo —
pode usar bioldgico.

PPD positivo e RX normal, sem queixas — podemos comegar desde que fagamos quimioprofilaxia
com isoniazida por 6 meses. Usar pelo menos 1 més para iniciar o bioldgico.

Paciente sintomatico — ja vai direto para especialista.
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Paciente com PPD positivo, assintomatico e com imagem suspeita — temos que mandar pro
especialista.
Vamos atuar sem grandes problemas no paciente assintomatico, PPD negativo e RX de térax
normal.
Assintomatico e PPD positivo e RX térax normal — quimioprofilaxia. PPD negativo e RX tdrax
alterado — quimioprofilaxia.
Antecendente de tuberculose — sempre fazer profilaxia independente do PPD.
Isoniazida por 6 meses — 300mg-dia. Criancas 10mg-kg-dia.
QUIMIOPROFILAXIA:

o PPD maior de 5mm, independente do RX de térax — normal ou com sequelas.

o PPD menor de 5mm, porem com passado de tuberculose ou RX de térax com sinais de

sequela.

Por serem eficazes, ndo terem toxicidade cumulativa em érgdos-alvo (ciclosporina e MTX tem),
produzem maior aderéncia ao tratamento, paciente fica mais animado, sdo considerados
eficazes e seguros desde que conhegamos os efeitos adversos eventuais e como qquer outra
medicacdo imunomodulara — induzem maior risco de infeccdes e neoplasias. Ndo tem muita
chance a mais do que a populacdo normal.
Saber que os anti-TNF podem induzir psoriase. A forma pustulosa e palmo-plantar sdo as mais
induzidas, mas a em placas tbm pode ser induzida. Pode tbm mudar o perfil da psoriase
cutdnea. Ex — paciente tem psoriase em placas e com o bioldgico ele comeca a ter psoriase
pustulosa — é raro, mas pode ocorrer.
Pode desencadear alopecia areata, vitiligo — doencas auto-imunes.
A reacdo mais comum é reacdo no local da aplicagdo. Ustequinumabe ndo costuma dar reacdo
local. Etanercept e adalimumabe — efeitos mais comuns — no local da aplicacdo — na pratica nao
é muito visto.
Paciente comeca a usar embrel e volta com uma placa eritematosa na barriga no local da
aplicagdo — vamos usar corticoide e ndo vamos fazer nada — depois o organismo se adapta —
parece ter relagdo com conservante. Adalimumabe e Etanercept — sdo os mais que causam
reacdo local. Vamos tratar sintomatico e manter.
Infliximabe pode dar rash durante ou apds a aplicacao.
Psoriase em placas que evolui para Von Zumbusch com biolégico — vamos suspender e dar
ciclosporina.
Qquer imunossupressor favorece infecgao. Em mulheres temos que saber a ultima vez que foi
ao gineco — se tiver HPV pode piorar o quadro.
Avaliacdo bucal em alguns trabalhos — paciente com dente estrupiado e comeca a usar
imunossupressor, faz abscesso dentdrio, peridontites bacterianas. Perguntar se tem doenca
cronica, ultima ida ao dentista. Esse screening deve ser feito para qualquer imunossupressor e
ndo apenas para bioldgicos.
S3o praticos e seguros.
N3o é relatada interacdo medicamentosa pg a metabolizacdo ndo é hepdtica ou renal.
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=>» Infeccdo ativa grave que precise de antibidtico — vamos suspender o bioldgico. Se for uma gripe,
bem e sem febre — pode administrar. A ndo administracao é infeccdo considerada grave. Se o
paciente toma na casa dele — falamos para qquer infec¢do ndo tomar.

=>» Ex — tomou adalimumabe e foi atropelado na outra semana. Vamos atuar no paciente como se
ndo estivesse tomando bioldgico — ndo compete pelas mesmas vias metabdlicas no figado, via
renal.

=>» Teoricamente nenhum deles mexe com a funcdo renal, mas em bula — paciente com IRC —
vamos usar etanercepte. Teoricamente todos podem.

-> FOTOTERAPIA

=>» Na faléncia de tratamentos tdpicos ou pacientes com psoriase extensa que fica impraticavel o
uso de tdpicos, vamos fazer a fototerapia na medida do possivel. A ndo ser que ja teve
neoplasia, pele actinica, trabalha e ndo pode sair do servigo 2x por semana (contra-indicacdo
social). 20 secoes sdo suficientes para induzir uma resposta clinica — temos que esperar pelo
menos 20 secoes para saber se fez efeito.

= UVB NB é a mais utilizada e mais segura em termos de inducdo de neoplasia. E modalidade mais

recente e ndo temos dose total de exposicdo que aumenta o risco de neoplasia. Pela SBD tanto

UVB NB quanto PUVA se chegou a 250 secoes, o paciente precisa ficar sob vigilancia pelo risco

de neoplasia.

UVB NB é mais seguro e pode ser usado tanto em ccas como em gestantes.

UVB NB 3112312 nm.

O UVB vai agir no DNA, ha formacdo de dimeros de pirimidina que impedem a sintese do DNA.

vV

Ha bloqueio da sintese de DNA — ac¢do antiproliferativa da luz na célula. A acao antiproliferativa
é por acdo de formacdo de dimeros de pirimidina e outras rea¢bes induzindo apoptose nos
queratinocitos e linfécitos.

= Alem da agdo antiproliferativa na célula por inducdo dos fotoprodutos, temos uma serie de
mecanismos antiinflamatorios e imunossupressores induzidos nas células.

=>» H&a aumento de II-10 que é antiinflamatoria e inibe os Thi, inibe acdo de TNF e II-1. Nas lesdes
de psoriase a UVB NB leva ao aumento de Il-4, que leva a diminui¢do de 1l-8 e de 1l-12.

= UVB NB pode ser usado com mais seguranca. E primeira escolha para psoriase em gotas e placas

finas em pacientes com pele clara. Resultados muito semelhantes da PUVA com UVB NB. Nao

mostra maior risco de neoplasias cutaneas associada a exposi¢ao ate 250 secoes.

UVB penetra menos que UVA por isso é melhor para lesdes mais finas. 2 a 3x por semana.

vV

UVB NB respostas a partir da 62 secdo, mas o consenso pede 20 secoes antes de mudar a
modalidade terapéutica.

= PUVA
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Vamos usar um psoralenico que sdo compostos furocumarinicos encontrados em plantas — eles
ficam na cadeia do DNA e atraem a radiacdo para a célula induzindo os mesmos mecanismos do
UVB em uma potencia maior.

320 a 340 nm.

PSORALENICOS

o Categoria C — ndo podem ser usados em gestantes e durante amamentagdo.
Ciclosporina tbm é categoria C mas é considerada segura se necessdria.

o Metabolizagdo hepatica com concentragdo maxima entre 1 a 3 horas e tem excregao
renal. Assim como MTX tbm tem excrecdao renal. Pacientes renais tem que ter dose
corrigida ou nem usar.

o Mais usados — 8-MOP (metoxalen) e 4,5,8 TTMP (trisoralen) — tépico e sistémico. O 5-
MOP é sé sistémico. Usamos mais o 8-MOP sistémico (0,4 a 0,6mg-kg uma hora e meia
antes da exposi¢do) ou topico (trisoralen) — meia hora antes.

Psoralenico fica entre os pares de bases pirimidinicas do DNA e vai impedir a replicacdo. Induz
apoptose de queratinocitos, linfécitos e CDD. A¢do antiproliferativa.

UVA tem maior penetracao na pele — o alvo ndo sdao apenas queratinocitos, mas tbm linfécitos.
Mastocitoses — células mais profundas, vamos usar PUVA. Acdo melhor do processo inflamatério
como um todo pg ha penetragdo maior. O paciente que ingeriu precisa de prote¢do ocular ate
24 horas ap0ds secdo, proteger face e genitais. Ndo é indicado tratamento para lesGes em face e
genitais. Atentar ao uso de eventuais medicamentos que favorecem reacbes fototoxicas —
tetraciclina, griseofulvina, furosemida, amiodarona, piroxicam ou fotoalergicas — prometazina,
HCTZ, clopromazina.

UVA tem mais a¢ao do que UVB nas reagdes fototoxicas e fotoalergicas.

Apds 250 sessoes = acompanhar o paciente que pode ter Ca de pele ndo melanoma anos depois.
E mandatdrio o seguimento. H4 suposta associacio do PUVA com melanoma.

PUVA bath ou imersao = paciente entra em uma banheira com psoralenico que fica grudado na

pele e ndo precisa dar VO. Minimiza efeitos oculares e Gl, util quando o doente usa outras
medicacGes de metabolismo hepatico.

O efeito mais comum é nauseas e efeitos gastrointestinais assim como MTX = ambos tem
metabolizacdo hepatica e excrecdo renal.

Ha uma imunoregulacdo e imunossupressao local e ndo sistémica.

FOTOTERAPIA E MEDICAMENTOS SISTEMICOS

O principal objetivo é reduzir a dose da medicac¢do sistémica e os efeitos da fototerapia. Os mais
usados sdo os retinoides. (ReUVB e RePUVA). MTX, ciclosporina tbm podem ser usados.

A associacdo consagrada em trabalhos é de UVB e PUVA com retinoide, eventualmente usamos
MTX e ciclosporina, mas em ultimo caso.

A ciclosporina e PUVA ambas tem potencial neopldsico entdo ndo é bem indicado.

O ideal é dar a medicagao VO primeiro, esperar 15 dias e comecar a fototerapia.

Etanercept (Embrel) e UVB tem estudos com boa associacdo, mas ainda nao é classicamente
feito. E feito para acelerar a resposta do paciente e depois suspendemos o UVB.
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= EXCIMER LASER

=>» Luz de 308nm — usado para placas localizadas. Bem parecido com UVB. O problema é o custo,
tem uma ponteira pequena e é reservado para casos localizados.

=>» Radiacdo préximo do UVB NB tem que ser para placa fina, para que a radiacdo penetre.

=> METOTREXATE
>

E acido 4-amino N metil pteroil glutdmico = é muito semelhante ao acido félico, com isso ele
consegue inibir de forma competitiva e irreversivel a diidrofolato redutase — que converte o
acido félico em tetra-hidrofolato. O THF é cofator necessario para transferir atomos de carbono
para a sintese de bases (purina e timidina) do DNA e RNA — com isso ele inibe a formacdo de
DNA e RNA.

=>» Acreditava-se que como ele impede a proliferacdo do RNA e DNA — tem agdo antiproliferativa —
atuando no queratinocito e melhora a psoriase. A afinidade do linfécito pelo MTX é 1000x maior
do que o queratinocito, entdo parece que a a¢cdo imunossupressora pelo efeito antiproliferativa
sobre o linfécito é maior do que sobre o queratinocito.

=>» Alem disso ele age inibindo outras enzimas dependentes do acido félico — AICAR. Com isso ele

aumenta dentro da célula a adenosina, diminui moléculas de adesdo e quimiotaxia de

neutrdfilos.

Ele inibe de forma irreversivel a enzima diidrofolato redutase.

vV

IndicacOes = psoriase em placas, eritrodermica, pustulosa e artropatica. Ndo age em atropatia
do esqueleto axial. Ndo serve para sacro-ileite.
= Tem metabolizagdo hepatica e excrecdo renal. Ndo deve ser ingerido com leite. N3o ¢é
mutagénico, mas é abortivo e teratogénico. E categoria X e é proscrito para mulheres que
guerem engravidar — altera a espermatogénese entdo tbm ndo pode para homens. O homem
deve esperar 3 meses apods suspender a medicacao para poder engravidar.
=>» Contraindica¢des do MTX:
o Absolutas — gravidez, lactacdo, cirrose hepatica, infeccdo hepativa ativa, insuficiéncia
hepdtica e renal.
o Relativas - alteragdes hematoldgicas, imunodeficiéncias, alcoolismo, farmacos
hepatotoxicos concomitantes, diabetes melitus, obesidade e pacientes idosos acima de
65 anos, homens e mulheres com previsdo de concepc¢do. Esteatose hepatica (é mais
comum no paciente com psoriase).
=>» Ha maior frequéncia de esteatose hepatica ndo alcodlica no psoriatico e com isso aumenta a
hepatotoxicidade pelo mtx = temos que ter mais cautela.
=>» Paaciente que n3o tem nenhum risco para ter maior toxicidade hepética, é questionavel a
necessidade de bx. A toxicidade é o efeito mais temido ao longo prazo de uso. Pacientes sem
fatores de risco e mantem as enzimas hepaticas normais com uso de MTX, s6 tem indicacdo de
biopsia apés 3,5 a 4g de dose acumulada.
=>» Fibrose hepatica ndo é comum quando se usa doses semanais inferiores a 20mg. Portanto ndo
devemos nos estressar. Ja se o paciente é obeso, cheio de comorbidades — DM, dislipidemia,
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alcodlico, etc — ja devemos tomar mais cuidado, mas devemos pedir auxilio ao gastro pra ver se
tem necessidade de bx.

Cuidado com a interacdo medicamentosa. Dipiridamol, salicilatos, AINE, sulfonamidas, sulfas
(aumentam nivel plasmatico do MTX e aumentam a toxicidade hematoldgica). Entdo paciente
gue usa MTX ndo podemos associar dapsona. Essas drogas aumentam o nivel plasmatico do
MTX.

Aumentam a toxicidade hematoldgica — trimetropim, dapsona, sulfonamidas.

N3do ha evidencia que indique necessidade de screening para tuberculose antes do inicio do
MTX. Nao parece aumentar risco de neoplasias nem infec¢des oportunistas.

Apesar do efeito imunossupressor é muito segura.

Efeito colateral mais temido a curto prazo = pancitopenia, morte por faléncia da medula dssea
ou por alguma linhagem celular da medula. N3o se preconiza fazer a dose teste.

Suspender se leuco menor de 3500-mm3 e plaguetas menor de 100.000.

O efeito colateral mais comum do MTX é intolerancia Gl, nduseas — igual psoralenico.

E mandatério uso de acido félico junto com MTX — 1 a 5mg-dia exceto nos dias de tomada do
MTX. E importante para diminuir a toxicidade da MO e de intolerancia géstrica.

Fibrose pulmonar aguda é rara, mas os trabalhos mostram que pode induzir fibrose pulmonar a
longo prazo. Logo é mandatério a realizagdo de RX de tdrax antes de iniciar MTX — se paciente
comegar com tosse seca e insuficiéncia respiratéria — suspensdo imediata.

Quando suspender = infecgBes, citopenias, aumento de creatinina, aumento de transaminases
(3x o valor normal), tosse seca, dispneia.

Solicitar exames no dia de tomar novamente para nao interferir.

Ate 15mg-sem a absorc¢do oral é equivalente a SC e IM. Dose maxima semanal de 25mg. Se
formos usar acima de 15mg — substituir por SC ou IM. As ampolas tem 50mg-2ml.

Criangas 0,2 a 0,4mg-sem.

Pode ser associado a tdpicos, fototerapia, bioldgicos (pode ajudar a diminuir a chance de
produzir ACS contra as drogas), acitretina (por curto tempo pelo maior risco de
hepatotoxicidade — serve para reduzir a dose das duas drogas e depois suspender uma das
duas).

Paciente ndo pode engravidar durante e ate 3 meses da suspensao. Altera a espermatogénese.
Quando comeca o MTX pela primeira vez, uma semana depois é importante fazer exames
devido a medula éssea. A monitorizagdo inicial da droga é em fungao da citopenia de linhagem
hematoldgica. Pelo consenso brasileiro faz-se exames mensais, mas na pratica ndo precisa.

Em geral UVB induz cancer e UVA fotoenvelhecimento. Mas a UVB NB nessa faixa nao é indutora
de cancer. Se tiver intolerancia gastrica ao MTX — passar para a via parenteral antes de passar
para outra modalidade terapéutica.

=> CICLOSPORINA A

4

Tbm indicada para dermatite atopica, tem origem em um fungo. Tacrolimus e pimecrolimus sdo
primos. A cilosporina tépica ndo é usada pq a molécula é grande. O linfocito T reconhece um ag
acoplado ao MHC nas células apresentadoras de antigenos, ocorre uma cascata bioquimica, ha
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influxo de calcio que se acopla a calcineurina, que por sua vez se acopla a imunofilina e esse
complexo — calcio, calcineurina e imunofilina — vai desfosforilar do fator de ativacdao nuclear
linfocitario e com isso ele entra no nucleo e manda sinal para a célula do que tem que fazer.
Entdo o linfécito T nesse processo de ativagao.

A ciclosporina entra na célula e se acopla a uma imunofilina chamada ciclofilina e impede que
esse complexo funcione adequadamente (esse complexo fazia a desfosforilacdo do fator de
ativacdo nuclear linfocitario), e com isso ndo hda desfosforilagdo e ndo ocorre ativagdo da célula e
o linfécito fica meio bobo. Ela inibe a ativacdo do linfocito por esse mecanismo. Esse é o
mecanismo de a¢do da ciclosporina, tacrolimus e pimecrolimus.

Esses imunomoduladores sao inibidores da calcineurina — enzima que se liga ao calcio e depois
imunofilina. Mas na vdade a acdo é no complexo.

Acdo primordial é inibir linfécitos. Sabemos hoje que também inibe a liberagdo de mediadores
de mastocitos, inibe as células apresentadoras de ags, diminui a expressdo de moléculas de
adesdo pelas células endoteliais, diminuindo a migragdo de neutroéfilos e linfécitos para a pele.
Ndo tem acdo exclusiva no linfécito, mas principal.

A indicacdo é nas variadas formas, inclusive artropatica, tem uma ac¢do bem rdpida. E colocada
como droga de resgate — usamos por 3 a 4 meses ate decidirmos o que vamos fazer. No Brasil é
preconizado por um tempo curto em fungdo da toxicidade cumulativa em 6rgdo alvo —
principalmente no rim. Os pacientes podem desenvolver nefrotoxicidade. Os efeitos renais sao

dose dependentes e mais comuns no uso com doses acima de 5mg-kg-dia.

Precisamos fazer vigilancia da fc renal desse doente com controle seriado da creatinina basal.
No inicio toda semana, e depois 1x ao més. A hipertensdo é outro efeito adverso relativamente
comum (27% dos pacientes). Se ja for hipertenso pode usar se for controlado. Se piorar a
hipertensdo — preconiza BCC (anlodipino, nifedipino).

Podemos ter hiperpotassemia, hipomagnesemia e aumento do acido urico. E mandatério a

observagdo disso. Faz parte do screening verificar o acido Urico. Assim como a acitretina pode
induzir dislipidemia — indicado usar rosuvastatina, .

Aferir a PA 2x por semana. Ndo induz mielossupressao importante nas doses usadas em
dermatologia (3 a 5 mg-kg-dia). A metaboliza¢cdo é hepatica — citocromo P450 — e tem muitas
interagdes medicamentosas.

NAO é totalmente contraindicada na gestacdo — categoria C — ndo é teratogénica, pode estar
associada a trabalho de parto prematuro e baixo peso.

Pode ser usado para portadores de hepatite C — assim como os anti-TNF. O ideal é usar tépicos e
UVB NB, 22 linha anti TNF e 32 linha cilosporina. Hd estudos mostrando ate diminuicdo da
replicacao viral com ciclosporina.

Ha risco de malignidade — cancer de pele ndo melanoma e doencas linfoproliferativas
(fototerapia PUVA — especialmente altas doses — 1000J-cm2 — aumenta risco de CEC com uso
prolongado. Individuos submetidos a doses altas de PUVA e depois usando ciclosporina tem
maior risco de desenvolver CEC.



Ritha C. Capelato Rocha - R3 Dermatologia HRPP | 2014

=>» Possiveis associagdes — tudo pode. Metotrexate, acitretina (¢ a melhor associagcdo porque
diminui a carcinogenese — associacao interessante — mas lembrar que ambas sdo indutoras de
dislipidemia), biolégicos (cuidado com imunossupressao).

=>» A melhor associacdo é fototerapia com acitretina. E se usar ciclosporina o melhor é ndo usar
nada junto, mas a maior vantagem é com acitretina.

=> ACITRETINA

=>» Muito usada no Brasil. Fora do Brasil é mais usada na psoriase pustulosa. Os melhores
resultados s3o para psoriase pustulosa e eritrodermica. E mais rapida a agdo no eritrodermico
do que na psoriase em placa (geralmente 3 meses de demora para comecar a a¢ao)

= Avantagem é que ndo é imunossupressor.

=>» Retinoide de 22 geracdo. A acitretina é convertida em etretinato no organismo. Entram na célula
vao para o nucleo da célula e vao atuar em diversos tipos de receptores nucleares.

=>» Mecanismo de acdo — se ligam a receptores nucleares e vdo estimular a normalizacdo da
proliferagao celular atuando sobre os queratinocitos. A¢dao primordial é nas proteinas que
regulam a diferenciacdo e proliferacao celular. Reduzem a proliferaciao de queratinocitos e
estimulam a sua diferenciagao.

=>» Inibem a migracdo de neutrdfilos para a epiderme, a producdo de leucotrienos pelos

gueratinocitos e diminui o numero de linfécitos na derme.

Também tem agdo anti-influxo de células inflamatdrias para diminuir a inflamacao.

vV

Pode ser convertida a etretinato (principalmente se a pessoa toma alcool — muitas vezes a
pessoa toma alcool sem saber em alguns alimentos).

=>» Contracepc¢do é obrigatdria por periodo de 3 anos apds a alta em mulheres férteis. E droga
proscrita para mulheres em idade fértil.

Ciclosporina age no citoplasma e acitretina age no nucleo.

vV

N3do se deve comecgar com dose alta pq pode ter uma piora inicial, a dose mdxima deve ser de
0,5mg-kg-dia, aumentando conforme resposta terapéutica e efeitos adversos.

=>» Pacientes ndo devem doar sangue durante o tratamento e apds um ano da suspensdo. Imagina
se uma grdvida recebe esse sangue.

E categoria X. ndo ha relato de malformagdo em filhos de homens que usaram a medicac3o.

vV

Efeitos adversos:

o Mucocutaneos —sdo os principais.

o Hepatotoxico — pode ser mas ndo é importante, assim como a ciclosporina, mas tem que
ser monitorizado o figado.
Dislipidemia.
Pode ter alteragdo nos niveis de plaquetas (trombocitopenia) e hipercalcemia.
Calcificacdo de tenddes e ligamentos.

0O O O O

Monitorizacdo de ossos em criangas — a vitamina A interfere no crescimento de criangas
apenas se usado por longo tempo em doses altas. Roacutan ndo interfere no
crescimento das criangas. Para uso a curto prazo ndo tem problema, mas pode ter
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alteracdo por fechamento prematuro das epifises ésseas por uso prolongado — mas ndo
a curto prazo.
o Descalcificacdo ou hipercalcificacao.
=>» Associacdes terapéuticas — pode usar o que quiser, mas o que é bom é fototerapia — RePUVA e
ReUVB. H3 aceleracdo da remissdo das lesGes em comparagdo com acitretina isolada e reducdo
da dose de fototerapia e da acitretina. Sempre iniciar a medicacdo sistémica 15 dias antes e
depois comecar com dose menor de fototerapia (ndo a dose que usaria se ndo tivesse usando
acitretina).
=>» N3o tomar alcool pg aumenta a conversao pro etretinato e aumenta a hepatotoxicidade.
Aumenta o risco de hepatotoxicidade e aumenta a conversdo pro etretinato. Ndo pode tomar
tetraciclina, minociclina e doxaciclina pelo risco de hipertensdo intracraniana.

=>» Usar anovulatérios a base de progesterona — a acitretina diminui a eficacia desses
anticoncepcionais. Mas é proscrito para mulheres em idade fértil.

QUESTOES
Acitretina comecar com 0,2 a 0,3mg-kg-dia, pode usar por tempo indeterminado e tem que usar

v v

por pelo menos 12 semanas para ver se ha efeito. Vamos aumentando a dose ate ver o que ele
tolera do ponto de vista mucocutaneo — o que limita a dose é a queilite, xerose. Nunca comegar
com 0,5 a 0,6mg-kg-dia. Nao tem limite de dose, ndo é imunossupressora. O limite depende dos
efeitos tolerados pelo paciente com a dose maxima.

Metotrexate se nao tiver nenhuma resposta em 6 semanas podemos suspender.

vV

Ciclosporina entra como droga de resgate pqg é a que responde mais rapida. Se paciente tiver
poucas comorbidades podemos comecar com 5mg-kg pg a chance de responder mais rapido é
maior. Maximo 2 anos de uso continuo. Geralmente comeca com 3mg-kg. Vamos dar o resgate
com 12 a 16 semanas e vamos tirando. Ela ndo é indutora de rebote pelo livro. Vamos

reduzindo a dose e vamos ja introduzindo a droga de manutengao ou fototerapia.
=>» Acitretina é o mais usado por n3o ser imunossupressor, mas € o menos eficaz tanto a curto
quanto a longo prazo. E dificil zerar o paciente com ela.
=>» Ciclosporina ndo é droga classicamente usada para artrite axial assim como metotrexate. Artrite
axial — AINE e se ndo resolveu anti-TNF.
Paciente com dactilite — dar AINE e ja ir atrds de anti-TNF.

v v

Ictiose vulgar = normalmente responde com tdpico. Na ictiose lamelar podemos usar acitretina,
mas na vulgar geralmente ndo precisa. Na hiperqueratose epidermolitica tbm é usada acitretina.
Acitretina — neotigason — altera a barreira cutanea e pode facilitar a infecgao por stafilo aureus.

vV

Nenhuma dessas medicacbes tem efeito rebote, porem na pratica a ciclosporina deve ser
reduzida gradualmente e coloque um 22 remédio antes de retirar a ciclosporina. A fototerapia
tbm deve ser reduzida progressivamente. Rebote ndo tem clinicamente descrito para nenhuma
dessas terapias.

QUESTOES PSORIASE
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Na psoriase esta presente o fendmeno de Koebner, Renbok (koebner ao contrario), Halo de
Woronoff — halo hipocromico em volta das placas, palidez ao redor da placa de psoriase.

Na maioria das vezes, 65% dos pacientes tem artrite psoriasica apds anos de lesdes na pele. A
artrite psorasica — maioria é soronegativa, mas pode ter FR positivo. Ndo hd correlacdo entre a
gravidade de quadro cutaneo e articular. 80% dos pacientes com artrite psoriasica tem lesdao
ungueal.

Efeitos colaterais mais comuns do MTX e acitretina — intolerancia gdstrica e da acitretina —
mucocutaneos — queilite. O mais temivel a curto prazo do MTX é mielossupressao e a longo
prazo fibrose hepatica.

PASI — indice de gravidade da psoriase que avalia area corpdrea, eritema, descamacdo e
infiltracdo. BSA (body superficie area) — somente avalia a superficie corpdérea — a palma da Mao
do paciente equivale a 1% da superficie corporea dele. PGA (psoriasis global assessment)-—
somente avalia as caracteristicas das lesdes clinicamente sem avaliar a superficie acometida.
Logo, os que avaliam a superficie sdo BSA e PASI. Psoriase grave — PASI, DLQI, BSA — maior de 10.
Esses indices sdo usados apenas para psoriase em placas. A pontuacdo do PASI variade 0 a 72.
Efeitos colaterais da ciclosporina = dislipidemia, hipertensao, hiperpotassemia, hipomagnesemia
(pode ter sintomas neuroldgicos), aumento de acido Urico, nefrotoxicidade, cefaleia (pode ter
piora da enxaqueca), erup¢do acneiforme, mal estar, fadiga, astenia, hiperplasia gengival —
muito associada a maus habitos de higiene dentaria, hipertricose.

Paciente precisando de anti-TNF, insulinodendente, antecedente de tuberculose, assintomatica,
PPD negativo, RX de tdrax normal. Paciente com antecedente de tuberculose adequadamente
tratada, independente do PPD e mesmo assintomatico é necessario a quimioprofilaxia. Ndo tem
idade limite para uso de bioldgico. A partir do 22 més ja da pra comecar com o imunobiologico.
Sdo inibidores do TNFalfa — infliximabe (AC monoclonal quimérico), adalimumabe (AC
monoclonal humano), etanercepte (proteina de fusdo. Ustequinumabe — AC monoclonal
humano inibidor das I1L12,23.

Etanercepte é proteina de fusdo totalmente humana, ndo é humanizada. E formada por um
pedaco de IgG presa a dois receptores de TNF. Infliximabe é quimérico e administrado por via IV.
Adalimumabe é humano e administrado SC. O etanercepte é menos imunossupressor que o
infliximabe. Sdo contra-indicados em IC graus Il e IV.

Infliximabe e adalimumabe sdo IgG contra TNF alfa. As células que mais produzem TNF alfa —
macroéfagos e linfécitos. Coincidentemente, as células que organizam o granuloma. Entdo, os
maiores produtores de TNF alfa sdo macrdfagos e linfécitos. O TNF alfa fica expresso na MB
plasmatica dessas células e ele vai ser quebrado — o transmembranico em solavel. O
adalimumabe e infliximabe se grudam ao TNF de membrana e soltvel e ndo se soltam. Entdo
tenho uma IgG presa na membrana de uma célula (pode ser macrdfago, linfécito). Pro sistema
imunolégico, AC ndo pode ficar na superficie de célula — ele tem que neutralizar algo. A célula
NK chega ali e induz a apoptose dessa célula e mata aquela célula. Isso quer dizer que ACS
monoclonais alem de inibirem de maneira muito eficaz o TNF soltvel, eles matam células
produtoras de TNF e podem desfazer granulomas — eles tratam doencas granulomatosas como
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doencga de Crohn. Se o granuloma tinha uma micobacteriose, eu tenho o aparecimento de
tuberculose.

10) Embrel liga e desliga da célula. Ele tem um pedago de IgG, mas ndo induz muito a ADCC e lise da
célula. Pode ocorrer dissolucdo de granuloma, mas a chance é menor. Por isso ele é menos
imunossupressor, tem ligacdo mais fraca e reversivel com TNF alfa e s6 se liga aos receptores
solulveis.

11) Anti TNF ndo tem contra-indicacdo de idade (acima de 8 anos), podem ser usados na gestacao,
categoria B. podem ser usados em portadores do virus C e ndo podem ser usados em portadores
do virus B. podem causar elevagdo das transaminases e eventualmente insuficiéncia hepatica.



