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RESUMO: Os estudos acerca da patogénese de doencas inflamatérias da pele como a psoriase
experimentou alguns avancos relevantes nos tltimos anos, os quais refletiram no aumento
da gama de possibilidades para o manejo dessa doenca. A compreensio dos fatores
relacionados a idade, género e predisposi¢do genética dessas doencas multifatoriais tem sido
fundamental para o desenvolvimento de novas abordagens de tratamento farmacolégico e
tecnolégico. Nesta revisio, foi abordada a patogénese bem como os tratamentos atualmente
disponiveis e novas terapias que estdo em ensaios clinicos.
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ABSTRACT: Studies on the pathogenesis of inflammatory skin diseases such as psoriasis
have experienced some relevant advances in recent years, which have resulted in an increase
in the range of possibilities for managing this disease. Understanding factors related to age,
gender and genetic predisposition of these multifactorial diseases has been fundamental for
the development of new pharmacological and technological treatment approaches. In this
review, the pathogenesis was addressed as well as currently available treatments and new

therapies that are in clinical trials.

Keywords: Inflammatory skin diseases. Psoriasis. Dermatology.
1. INTRODUCAO

A psoriase é caracterizada como uma doenca inflamatéria da pele que depende
principalmente da predisposi¢do genética e do envelhecimento. No entanto, existem alguns
fatores de risco ambientais, como traumas, infec¢des e medicamentos, que foram propostos
para influenciar o desenvolvimento desta doenca inflamatéria da pele. Esta patologia afeta
cerca de 296 da popula¢io mundial, mas em pessoas caucasianas e escandinavas aumenta sua
prevaléncia, subindo até 119 de sua populagio a ser afetada. (GARBICZ et al, 2021)

A maioria dos casos de psoriase corresponde a psoriase vulgar ou psoriase em placas,

sendo esta facilmente reconhecida pelas placas pruriginosas cobertas por escamas prateadas.
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Um dos mecanismos da patogénese da psoriase mais aceitos envolve uma superexpressio de
peptideos antimicrobianos na pele psoriitica, atuando como um gatilho e uma fase de
manutencio continua. (GARBICZ et al, 2021) (GRAN et al, 2020)

A fase de manuten¢io da inflamacdo psoridtica é impulsionada pela ativagio da
resposta imune adaptativa por meio dos subconjuntos de células T. A proliferacio de
queratindécitos na epiderme é engajada por duas vias diferentes, inflamacdo pela acido de
TNF- a, IL-17 e IFN- y, e LL-37 complexado com DNA, resultando em uma produgio
crescente de IFNs tipo I. Todos esses mediadores mantém ainda mais a ativagdo dos
queratinécitos, produzindo LL-37, citocinas pré-inflamatérias (TNF-a, IL-1f3, IL-6),
quimiocinas e proteinas S100, propagando a inflamac3o crénica. Juntos, eles promovem a
proliferacio de queratinécitos e a producio de AMPs e quimiocinas, que promovem o
recrutamento de neutréfilos e sustentam a inflamacao da pele. (GRAN et al, 2020)

Essa revisdo da literatura busca esclarecer os principais tépicos acerca dessa doenga

tdo comum na rotina da atencdo primdria, com foco principal em seu manejo.

2. OBJETIVO

O objetivo desta revisio é esclarecer as informacGes acerca da psoriase, suas

apresentacdes clinicas e o diagndstico, além de delinear o manejo atual da doenga..

3. METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados
Latindex e MEDLINE/PubMed. Os descritores utilizados, segundo o “MeSH Terms”,
foram: inflammatory skin diseases, psoriasis, dermatology. Foram encontrados 50 artigos,
segundo os critérios de inclusio: artigos publicados nos tltimos 5 anos, textos completos
gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo anteriores ao ano de 2018
foram excluidos da anélise, selecionando-se 6 artigos mais pertinentes a discussdo apds

leitura minuciosa.

4. TIPOS DE PSORIASE

A psoriase do tipo placa é caracterizada pela via inflamatéria TNFa-IL-23-Thiy. Foi
estabelecido que a sinaliza¢do mais importante na psoriase é mediada por um receptor que
pode ser ativado por duas citocinas diferentes, IL-17A e IL-17F, tendo a IL-17A um efeito

mais forte. Além disso, hd um recrutamento da proteina adaptadora ACT1 quando a IL-17A
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se liga ao complexo receptor, composto por subunidades IL-17RA e uma subunidade IL-
17RC. (GRAN et al, 2020) (PETIT et al, 2021)

H4 uma ativagio de algumas cinases intracelulares com a interagio entre ACTri e o
complexo receptor IL-17. Essas cinases intracelulares incluem cinase regulada por sinal
extracelular (ERK), p38 MAPK, cinase 1 ativada por TGF-beta (TAK1), cinase I-kappa B
(IKK) e cinase 3 beta de glicogénio sintase (GSK-3 beta). Todas essas cinases permitem
citocinas pré-inflamatérias, quimiocinas e peptideos antimicrobianos. As citocinas Thi e
Th2 atuam por meio das vias de sinalizagdo Janus cinase (JAK)-STAT, enquanto as
respostas Thi7 sio mediadas por ACT1 e NFkB. Alternativamente, as células T yd sdo
capazes de produzir IL-17A independentemente do estimulo IL-23. (GRAN et al, 2020)

O segundo tipo mais comum de psoriase é a psoriase pustulosa, a qual é caracterizada
por multiplas pustulas estéreis coalescentes. Enquanto na psoriase em placas o sistema
imunolégico adaptativo tem maior importincia na patogénese, obtendo bons resultados com
terapias direcionadas a esses elementos, a patogénese da psoriase pustulosa estd mais voltada
para o sistema imunolégico inato. Embora haja uma sobreposi¢cio de alguns caminhos
metabdlicos, hd diferencas significativas na patogénese geral desses tipos de psoriase.
(PETIT et al, 2021) (KORMAN, 2020)

H4 uma expressdo aumentada de IL-13, IL-36x e IL-36Yy na psoriase pustulosa do que
na psoriase em placas devido a uma mutacdo no gene IL 36 RN. Essa superexpressio de IL-
36 parece ser o mecanismo central que promove o acimulo de neutréfilos na epiderme. A
psoriase pustulosa generalizada apresenta um curso agudo e rapidamente progressivo,
caracterizado por vermelhidio difusa e putstulas subcérneas, e é frequentemente
acompanhada por sintomas sistémicos. (PETIT et al, 2021)

Outro tipo mais raro da doenga é a psoriase gutata, a qual é conhecida por sua
expressio por pequenas placas eritematosas e por ser mais comum em criangas e
adolescentes. Em relagio 4 patogénese, nio hd dados que mostrem qualquer diferenca no
mecanismo fisiopatolégico da psoriase do tipo placa. (KORMAN, 2020)

Por fim, o tipo mais grave, a psoriase eritrodérmica, é uma condic¢do aguda, na qual
a maior parte da superficie corporal é eritematosa e inflamada. Nio h4d dados que mostrem

qualquer diferenca no mecanismo fisiopatolégico da psoriase comum versus psoriase

eritrodérmica. (KORMAN, 2020)

s. TERAPIAS ATUAIS
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Como a psorifase é uma doenga crbnica, geralmente é necessiria terapia de longo
prazo. Dependendo de diferentes fatores, como gravidade da doenca ou comorbidades, ha
uma ampla gama de tratamentos que tém respostas diferentes dependendo do paciente.
Existem diferentes graus de psoriase, medidos por diferentes fatores, como gravidade das
lesdes, porcentagem da 4rea de superficie afetada e qualidade de vida. (TOKUYAMA et al,
2020)

Um dos critérios mais amplamente utilizados atualmente é o Psoriasis Area and
Severity Index (PASI), o qual permite compara¢des entre ensaios clinicos e avalia
objetivamente a eficicia de diferentes medicamentos antipsoriiticos. Seguindo esses
critérios, existemn vérios graus de psoriase, desde psoriase leve a moderada até grave. Quase
809% dos pacientes com psoriase apresentam psoriase leve a moderada, que pode ser tratada
com tratamentos tépicos i base de corticoides, usados em combinagio com outros
medicamentos, como a vitamina D, ou sozinhos, como derivados da vitamina D, vitamina
A e antralina, que s3o exemplos de tratamentos tépicos reais. (PETIT et al, 2021)

Devido a regulagio do célcio exercida pela vitamina D por meio da inducio do
receptor de célcio e enzimas fosfolipase C, o calcitriol e seus andlogos (calcitriol, calcipotriol,
tacalcitol, hexafluoro-1,25(OH)D e maxacalcitol) demonstraram caracteristicas
interessantes. De fato, estudos in vitro demonstraram que eles foram capazes de reduzir os
niveis psoridticos regulados positivamente de S100A7 e regular a proliferagio celular no
estrato basal, além de aumentar a sintese de queratina e regular a produgio de
glicoceramidas. O efeito antiinflamatério atribuido a vitamina D também pode resultar da
inibi¢io da producdo de IL-2, IL-6 e interferon-gama (IFN-y). (PETIT et al, 2021)
(TOKUYAMA et al, 2020)

Em casos graves, um tratamento sistémico, as vezes combinado com tratamento
local, é necessirio devido 4 extensio aumentada da superficie afetada. Algumas estratégias
para potencializar os resultados terapéuticos dos tratamentos tépicos, como o uso de alguns
agentes adjuntos, como intensificadores penetrantes ou permedveis, ou fototerapia, podem
ser empregadas. (TOKUYAMA et al, 2020)

As terapias tépicas sdo a espinha dorsal do tratamento da psoriase. Elas sdo seguras
e bem toleradas pelos pacientes. Atualmente, os derivados da vitamina D s3o usados em
combinacdo com betametasona para casos leves de psoriase em placas. Além disso, os

inibidores de calcineurina tépicos (TCIs) e anilogos da vitamina D sio o tratamento de
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escolha entre os vérios agentes tépicos disponiveis para diferentes subtipos de psoriase.
(KERKHOF, 2022)

Agentes tépicos baseados em alvos estdo sendo desenvolvidos e testados. Além disso,
o avanco na nanotecnologia levou 2 possibilidade de melhorar a eficicia dos agentes tépicos
por meio do direcionamento, melhorando a adesio de formas farmacéuticas e/ou taxas de
penetracio de medicamentos e minimizando os efeitos colaterais. A formulagio de
moléculas mais novas e novos sistemas de administracio de medicamentos expandira
significativamente o estoque terapéutico para o tratamento da psoriase. Enquanto houver
um consenso geral sobre o uso da terapia tépica para psoriase leve a moderada, nio hd um
grande ndmero de estudos sobre o uso a longo prazo desses medicamentos. (TOKUYAMA
et al, 2020) (KERKHOF, 2022)

Apesar dos avancos na eficicia desses diferentes tratamentos sistémicos, eles nio
funcionam em todos os pacientes, apresentando problemas associados a reprodutibilidade
dos resultados. Parece que a baixa absor¢io dos tratamentos e a possivel toxicidade dos
firmacos sdo comuns e h4 inconvenientes relevantes para garantir um tratamento eficaz.
Assim, ainda ha investigacSes encontrando diferentes firmacos e agentes biossimilares para
novos tratamentos. Além disso, h4 um interesse crescente no estudo de diferentes vias de

administragdo e novos carreadores para esses firmacos, como microagulhas ou o uso da

nanotecnologia. (KERKHOF, 2022)

6. ABORDAGEM DA NANOTECNOLOGIA NO TRATAMENTO DA PSOR{ASE

Nos dltimos 20 anos, houve uma revolu¢io em diferentes campos relacionados ao uso
da nanotecnologia. Houve um estudo intenso de nanoparticulas para o design e fabricacdo
de novos tratamentos na medicina. Gragas a versatilidade desta tecnologia, é possivel usar
uma ampla gama de materiais com propriedades completamente diferentes em funcdes
distintas. As nanoparticulas sdo usadas principalmente como carreadores para drogas ativas
quimioterdpicas. Portanto, as nanoparticulas biodegradiveis constituem uma das
abordagens mais relevantes para o tratamento presente e futuro da psoriase. (GRAN et al,
2020) (PETIT et al, 2021)

As nanoparticulas poliméricas sio usadas como biomateriais devido as suas
caracteristicas, como boa biocompatibilidade, ampla gama de tamanhos e estruturas,
caracteristicas bioimitativas e elaboracdo simples. E possivel derivatizar sua estrutura em

muitos caminhos, permitindo um bom direcionamento como um sistema de entrega de
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farmacos. Existem muitos tipos de nanoparticulas baseadas em polimeros — os principais
tipos sio nanoesferas e nanocidpsulas — mas existem muitos outros, como dendrimeros e
micelas. (GRAN et al, 2020) (PETIT et al, 2021)

As nanoesferas sio baseadas na dispersio homogénea do firmaco dentro de sua
estrutura de matriz polimérica. Os principais objetivos das nanoesferas sio aumentar a
solubilidade, melhorar a absor¢io e controlar a liberacdo do firmaco. J4 as nanocipsulas,
sdo nanoparticulas, com estrutura baseada no encapsulamento do firmaco no ntcleo da
nanoestrutura, protegido pelo escudo polimérico. Seu ntcleo pode ser constituido por uma
fase oleosa ou uma matriz polimérica, onde o firmaco é dissolvido, ou o firmaco pode estar
em sua forma molecular, distribuido homogeneamente na nanoparticula. As principais
vantagens oferecidas pelas nanocdpsulas incluem liberacdo sustentada, seletividade
incremental do firmaco e melhoria da biodisponibilidade do firmaco e alivio da toxicidade
do farmaco. (TOKUYAMA et al, 2020) (KERKHOF, 2022)

Os dendrimeros sio um tipo de nanoparticula, caracterizados por serem
macromoléculas esféricas, monodispersas e multivalentes. Sua estrutura permite algumas
caracteristicas Unicas, como sua boa solubilidade, biocompatibilidade e uma boa taxa de
reatividade. Além disso, dependendo de qual estrutura é projetada, o firmaco administrado
pode ser encapsulado ou como uma forma de firmaco conjugado covalentemente, evitando
qualquer degradagio quimica ou biolégica. Além disso, sua estrutura permite o uso de
diferentes mecanismos de liberagcio de farmacos. (GRAN et al, 2020) (PETIT et al, 2021)

Micelas sdo nanocarreadores constituidos por anfifilicos, com concentra¢io acima da
concentragio micelar critica, proporcionando uma estrutura de corona central. Devido a sua
composicdo, as micelas sdo boas protetoras para firmacos aquafébicos, que sio protegidos
dentro da micela e cercados por uma barreira hidrofébica. Enquanto isso, na face externa,
h4 uma barreira hidrofilica, permitindo que a micela seja solubilizada em meios aquosos.
Essa estrutura permite um alongamento da vida til da circulagdo do farmaco, aumentando
a permeagdo e absorc¢do do fairmaco. (GRAN et al, 2020) (PETIT et al, 2021)

As nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNs) sio uma das mais novas nanoparticulas
baseadas em lipidios, formadas por uma mistura de lipidios fisiolégicos e surfactantes. Essas
SLNs podem ser formadas de diferentes maneiras; a fracio aquafébica do firmaco as
formaria em um meio lipidico ou poderia ser dispersa para criar uma camada de firmaco ao
redor do ntcleo lipidico. Devido & sua composi¢io, as SLNs tém muitas vantagens, em

comparagio com outros veiculos tépicos, como liberacdo controlada do firmaco, diminuigio
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da irritacdo da pele e protecdo dos firmacos ativos. Além disso, seu tamanho permite uma
melhora na permeacio do firmaco pela pele devido ao contato préximo entre o
nanocarreador e o estrato cérneo. Devido as suas caracteristicas, hd um interesse crescente
em seu uso para tratamentos tépicos em doengas como a psoriase. (TOKUYAMA et al,
2020) (KERKHOF, 2022)

Por fim, Microneedle é um novo sistema de administragio de medicamentos, que
consiste em um patch de base com microagulhas perpendiculares fixadas para contornar o
estrato cérneo. E considerado um sistema de administracio de medicamentos intradérmico,

uma nova forma farmacéutica para tratamentos de psoriase. (TOKUYAMA et al, 2020)

CONCLUSAO

Medicamentos convencionais, seja administrados por via oral ou tépica, ainda s3o a
espinha dorsal do tratamento da psoriase. No entanto, atualmente existem esforgos
emergentes em direcdo ao desenvolvimento de medicamentos e biossimilares com melhores
resultados terapéuticos, com menos efeitos colaterais e maior eficicia. Nanoparticulas
baseadas em uma matriz polimérica, apesar de fornecer uma liberacio controlada do
medicamento carregado e taxas de permeacdo melhoradas, podem representar capacidade de
carga de medicamento limitada e dificuldades em aumentar as linhas de produgio. Por outro
lado, nanoparticulas baseadas em lipidios podem oferecer maior capacidade de carga e
eficiéncia de encapsulamento, em particular para medicamentos pouco soliveis em 4gua, e
sdo biocompativeis e podem até mesmo atuar como intensificadores de absor¢io/penetracio,
dada sua composicio lipidica. As microagulhas oferecem novas solugdes para os problemas
dos medicamentos convencionais, como efeitos colaterais adversos, baixa biodisponibilidade
ou nio especificidade em tratamentos sistémicos orais. Esses resultados confirmam que o
uso dessa tecnologia pode ser dtil no desenvolvimento de novas formulacdes de

medicamentos, abrindo uma janela para diferentes perspectivas para obter tratamentos

inovadores e eficazes contra a psoriase. (TOKUYAMA et al, 2020) (KERKHOF, 2022)
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