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RESUMO

Introdugédo: A psoriase € uma doencga de carater cronico e bastante prevalente. O
prurido associado a ela é um sintoma muito frequente e de dificil controle, podendo
trazer sérios prejuizos na qualidade de vida dos pacientes. Estudos prévios
demonstraram o aumento na quantificagdo de mastdocitos em lesdes de psoriase,
porém a associagao entre a quantidade células mastocitarias e a intensidade do prurido
na psoriase nunca foi avaliada.

Objetivo: Avaliar a associagao entre a quantificagdo de mastécitos em lesdes de
psoriase e a intensidade do prurido apresentado pelos portadores dessa dermatose.
Pacientes e Métodos: Foram avaliados 29 pacientes com diagnéstico clinico de
psoriase em placas, atendidos no ambulatério de Dermatologia do HCPA. Todos os
participantes tiveram suas lesbdes quantificadas pelos indices PASI (Psoriasis Area and
Severity Index) e BSA (Body Surface Area) e responderam a dois questionarios: um
para definicao do impacto da psoriase na qualidade de vida, através do DLQI
(Dermatology Life Quality Index), e outro com informagdes clinicas. A intensidade do
prurido foi aferida através de uma escala analogo visual (EAV) e obtida uma bidpsia de
pele para a quantificagdo dos mastdcitos. A contagem dos mastdcitos foi realizada
através das coloragdes Giemsa e imunohistoquimica (IHQ) para CD-117.

Resultados: Dos pacientes estudados, 44,8% eram homens e 55,2% mulheres. A
idade média dos pacientes foi de 50 anos (desvio padrao = 15 anos). A avaliagéao do
PASI apresentou uma uma mediana de 7.6 (IIC 5,35-15,05) e do BSA de 16% (lIC 10-
29,5). O DLQI apresentou um valor minimo de 0 e maximo de 26, com mediana de 5

(1IC 2,5-12,5) . Em relagdo ao prurido, a EAV teve uma variagao de 0 a 10, e mediana



com valor de 6 (lIC 2-8), sendo que 93,1% dos pacientes apresentaram algum grau de
prurido. Na quantificagdo de mastdcitos nas bidpsias de pele, obtivemos uma média de
11,32 mastocitos/campo na técnica de imunohistoquimica (desvio padrédo= 4,47) e uma
média de 6,72 mastdcitos/campo para a coloragao de Giemsa (desvio padrao= 2,57).
Entretanto, ndo conseguimos estabelecer correlagao entre a intensidade do prurido e a
contagem de mastdcitos, sendo encontrado um valor de p = 0,152 paraa lHQ e de p =
0,116 para Giemsa. Apos dividirmos os pacientes em psoriase leve/moderada
(PASI<10) e psoriase grave (PASI>10) também nao foi observada correlagcéo
estatisticamente significativa com nenhuma das seguintes variaveis: quantificagcao de
mastdcitos, tempo de duracdo da doenca, intensidade de prurido, uso de metotrexato,
uso de corticéide topico, tabagismo, presenca de comorbidades (hipertensao,
dislipidemia ou diabete) sexo e idade.

A comparagao entre os dois métodos de quantificagdo de mastécitos, através da
técnica de Bland and Altman, mostrou que o IC entre eles esta entre -1,49 e 10,83,
sendo a técnica de imunohistoquimica considerada a mais sensivel.

Conclusao: Apesar de os mastdcitos serem mediadores pruritogénicos em diversas
doencgas cutaneas, e ainda que ja esteja bem documentado o aumento do numero de
mastocitos em lesdes de psoriase, nossos resultados nao foram capazes de
estabelecer uma relacéo entre a quantificagcdo dessas células com a intensidade do
prurido referido pelos pacientes. Estes achados reforcam o conceito de que o prurido
presente na psoriase possui uma fisiopatologia complexa e multifatorial, envolvendo

outros mediadores pruritogénicos além dos mastacitos.



ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic disease with a high prevalence. The associated
pruritus is a very common symptom and one that is difficult to control, but the mediators
involved in psoriatic itching have not been fully established.

Objective: To evaluate associations between the number of mast cells in psoriatic
lesions and the intensity of pruritus in patients with psoriasis.

Patients and Methods: A sample of 29 patients with clinical diagnoses of plaque
psoriasis was recruited. All participants were assessed using the Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) and by Body Surface Area (BSA). A questionnaire was
administered to obtain clinical information and the Dermatology Life Quality Index
(DLQI) was administered to acquire details relating to the impact of psoriasis on their
quality of life. Pruritus was assessed using a visual analog scale (VAS) and skin
biopsies were taken for staining with Giemsa and Immunohistochemistry (IHC) with C-
Kit.

Results: The immunohistochemical method revealed a mean of 11.32 mast cells/field
(standard deviation= 4.47) and Giemsa staining revealed a mean of 6.72 mast cells/field
(standard deviation= 2.57). However, there were no correlations between intensity of
itching and the mast cell counts, with p values of p = 0.152 for IHC and p = 0.116 for
Giemsa.

Conclusions: Although mast cells are mediators of pruritus in many cutaneous
diseases, our findings support the view that the psoriatic pruritus has complex and

multifactorial pathophysiology, involving other pruritogenic mediators beyond mast cells.
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1. INTRODUGAO

A psoriase é uma das mais comuns doengas inflamatérias cronicas, com uma
prevaléncia estimada de 1-3% na populagdo geral de paises desenvolvidos." A
etiologia da psoriase & multifatorial, sendo considerada uma doeng¢a imuno mediada,
com interagdo genética e ambiental.

Apesar de sua patogénese nao ser completamente elucidada, acredita-se que
exista uma interacao entre a imunidade inata e a adquirida, resultando na producao
de citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento, moléculas de adeséo e
neuropeptidios.? Dentre as células envolvidas na fisiopatologia da psoriase
encontramos os mastécitos, que sao células de longa vida, estrategicamente
localizadas na derme superior.’

O prurido esta presente em 64% a 84% dos casos de psoriase.* Apesar de ser
um sintoma muito frequente na psoriase, a patogénese do prurido na psoriase ainda
ndo esta bem esclarecida.’ Muitos mediadores de células mastocitarias, incluindo
histamina, triptase, prostaglandinas e leucotrienos, sdo importantes mediadores do
prurido em doencas inflamatdrias da pele.®’ Entretanto, apesar da histamina ser um
dos principais mediadores do prurido, ndo existem evidéncias de que ela esteja
diretamente envolvida na fisiopatologia do prurido na psoriase.®

Este estudo propde-se a avaliar a possivel associagao entra a quantidade de
mastdcitos e a intensidade do prurido, através da quantificagdo, analise
anatomopatolégica e imunohistoquimica das células mastocitarias em pele com

lesao de psoriase.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Psoriase
2.1.1 Epidemiologia

A psoriase é uma doenca inflamatdria cronica, imunomediada, que afeta 1-2%
da populagdo Caucasiana.’ E mais frequente em adultos, mas pode acometer todas as
idades, apresentando um pico de incidéncia aos 30 anos.'® Distribuigdo bimodal com
picos entre os 14-20 anos de idade e entre os 55-60 anos de idade também é
relatada.”’ A presenca de marcador HLA-Cw6 se associa com inicio da psoriase em

idade abaixo dos 40 anos e com histéria familiar positiva para a doenca.'?

2.1.2 Fisiopatologia

O sistema imune desempenha um papel fundamental no desenvolvimento da
psoriase, sendo ela uma doenga imuno mediada da pele e das articulacoes,
dependente de células T."® Nas duas Ultimas décadas, um nimero consideravel de
experimentos fundamentou o conceito de que a psoriase € uma dermatose mediada por
linfécitos e citocinas que apresentam o padrdo de resposta imune Th1, Th17 e Th22."
Os linfocitos T CD4+ e CD8+ sao capazes de produzir citocinas de diversas linhagens,
sendo as mais estudas as resposta de linhagem Th1 ou Th2. Citocinas como as
interleucinas IL-4, IL-6, IL-10 e IL-13, estimulam a imunidade humoral (Th2), ja as
citocinas INT-y, TNF-a, IL-2, IL-12 e IL-18 estimulam preferencialmente a imunidade
mediada por células (Th1)."

Na psoriase ha uma predominancia de células T CD8+ na epiderme e CD4+
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na derme, ambas produzindo citocinas tipo Th1.'® Os linfécitos Th1 presentes na
derme e na epiderme, interagem com os queratindcitos da epiderme e com células
residentes. A presenca continuada de linfécitos T ativados determina uma sequéncia
de alteragdes epidérmicas, com angiogénese e inflamagao."’

O TNF-a desempenha um importante papel no desencadeamento da
psoriase. Isso se deve ao fato de que essa citocina € uma das mais precocemente
secretadas por um grande numero de células (macréfagos, células T, mastdcitos,
granulécitos, queratinécitos, entre outras), mediando direta ou indiretamente o
processo inflamatorio caracteristico da psoriase. Também como resultado da acao
do TNF-a, ha o aumento da proliferacdo dos queratindcitos e de células endoteliais
com formacéo de neocapilares e aumento da recirculagao de linfocitos, favorecendo
e mantendo a diapedese linfocitaria e perpetuando a inflamagao (figura 1).'®'?

Recentemente tem sido descrito o envolvimento de linfécitos Th 17 e Th 22 na
fisiopatologia da psoriase.?’ Os linfécitos Th 17 sdo células T inflamatérias que
produzem IL-17 e ndo INT-y.2" As células Th 22 s3o linfécitos T CD4 + que produzem
IL-22, mas nao expressam IL-17 ou INT-y.?2 Ambas as células estdo com seus niveis
aumentados em lesées de psoriase.?

Além das citocinas, diferentes subtipos de linfécitos T, células apresentadoras
de antigenos, (como as células de Langerhans), neutréfilos e mastécitos participam
da patogénese da psoriase.’ As células de Langerhans s3o células dendriticas
localizadas na epiderme e sao eficientes apresentadoras de antigenos que exibem

varios receptores de membrana, como receptores para IL-1, IL-6, TNF-a, INF-y, entre

outros, e secretam citocinas, como IL-1, IL-6, IL-12, IL-15 e IL-18."" Os neutrdfilos
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tém como fungao primaria na resposta imune a fagocitose de particulas opsonizadas
e secrecao de mediadores inflamatorios. Na psoriase, a presenca de microabcessos
de Munro evidencia a capacidade dos neutrofilos de recrutar linfocitos T e modular a
resposta imune.?® Em relagdo aos mastdcitos, sdo caracterizados como células de
longa vida, estrategicamente localizadas na derme superior, onde o tecido do
hospedeiro é exposto a antigeno externos.> A presenca de numerosos mastécitos
nas lesdes psoriasicas foi reconhecido ha algumas décadas, porém o mecanismo
que ocasiona o aumento dessas células em inflamagdes cronicas ndo é claramente

estabelecido.

t Secrecdo de citocinas
(linfocitos T) e quimiocinas
(macréfagos)

t Ades3o molecular em
células endoletiais

t Quimiotaxia
\

Ativacao Ativagao
Linfécito J Linfécito
g TCD4 TCD8
e
Proliferagdo e Proliferagdo e
Diferenciagdo Diferenciagdo o
CD4 Thl CD8 Tcl

* Recirculagdo
* Proliferagdo Endoletial
* Neovascularizagdo

Figura 1: Participacdo do TNF-a e da IL-12 no recrutamento e ativacao de
linfocitos T na fisiopatologia da psoriase.

Fonte: Romiti R. Compéndio de psoriase. 2ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2013
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2.1.3 Formas clinicas e alteragées anatomopatolégicas
Clinicamente a psoriase se apresentar nas formas em placas, gutata,
eritrodérmica, pustulosa, ungueal e invertida. A forma clinica mais comum da psoriase &
a em placas, ocorrendo em mais de 80% dos pacientes afetados. Caracteriza-se por
placas eritemato-descamativas bem delimitadas, que tipicamente localizam-se nos
cotovelos (figura 2), joelhos, couro cabeludo e fenda interglutea. Outras localizagbes
sa0 regido palmo-plantar e genital."’
Segundo Takahashi ?* a les3o tipica de psoriase é sempre caracteristica e
apresenta trés elementos:
* Eritema: Proliferacao e dilatacdo vascular.
* Escamacao: Maturacdo anémala dos queratindcitos.
* Elevacao (infiltragao): Proliferacao acelerada dos queratindcitos
O eritema é vermelho vivo ou rosa intenso e € mais intenso quando a
escamacao esta ausente ou diminuida.?® As escamas psoriasicas sdo secas e de cor
branca prateada, e se apresentam em laminas superpostas, que, ao serem destacadas
(curetagem metddica de Brocq), se desfazem em fragmentos estratificados comparados
ao raspado de uma vela (sinal da vela). Essas escamas, ao serem removidas,
evidenciam pontos sangrantes (sinal do orvalho sangrante ou sinal de Auspitz).?®
As alteragdes histologicas caracteristicas sédo proliferagcéao e inflamagao dos
queratinécitos, paraceratose, hiperceratose, alongamento e edema das papilas
dérmicas, assim como infiltracao linfocitaria. Além disso observa-se acumulo e ativacao
de mastdcitos.> Na epiderme, além da paraceratose, ocorre o desaparecimento da

camada granulosa e a presenga de agrupamentos de neutrofilos, chamados de
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microabcessos de Munro.?’

Em alguns pacientes, a psoriase pode se apresentar envolvendo as
articulagdes, recebendo o nome de psoriase artropatica ou artrite psoriasica. Entre 5
a 42% dos pacientes com psoriase cutanea possuem também artrite psoriasica,
doenca articular destrutiva e muitas vezes debilitante.?® As lesdes cutaneas podem
preceder a doenca articular em 60-70% dos casos, e em cerca de 20% dos casos a
artrite precede o quadro cutaneo.?

Pesquisas recentes tém evidenciado que a psoriase esta associada com
outras doencas inflamatoérias imuno mediadas, como doenca inflamatdria intestinal,

espondilite anquilosante e doenca cardiovascular.*?’

Figura 2: Psoriase em placas

Fonte: Lebwohl M. Psoriasis. Lancet. 2003;361(9364):1197-204.

2.1.4 Fatores desencadeantes

Por ser uma doenca de etiologia multifatorial, resultante da interagéo entre

fatores genéticos e ambientais que proporcionam a desregulagao do sistema
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imunoldgico, a psoriase pode ser provocada ou exacerbada por uma variedade de
fatores, dentre eles:

- Drogas: o uso de determinadas medicagdes podem induzir o surgimento de
lesdes de psoriase ou podem desencadear o inicio da psoriase. No caso da psoriase
induzida por drogas, a descontinuagéo da medicagao interrompe a progressao da
doenca. Ja na psoriase desencadeada por drogas, a doenga se mantém em
progressao apesar da suspensao do farmaco em questdo.* As drogas mais
comumente associadas sdo os beta-bloqueadores, litio, anti-inflamatérios nao
esteroidais, antimalaricos e tetraciclinas.’*%

- Traumas cutaneos: o surgimento de lesbes de psoriase apos trauma em
area de pele normal, ndo acometida pela doenca - evento descrito como fendmeno
de Koebner - é evidenciado em cerca de 25% dos pacientes.>*

- Fatores psicogénicos: os mecanismos pelos quais o estresse atua na
psoriase ainda n&do foram estabelecidos, mas provavelmente esteja relacionado com
a modulagao da resposta imunoldgica. Eventos estressantes afetam o curso da
psoriase em até 80% dos pacientes.*

- Tabagismo e etilismo: estudos sugerem que o tabagismo pode desencadear
a psoriase através de mecanismos de estresse oxidativo, inflamatorios e
genéticos.*Ja o etilismo pode causar o agravamento da dermatose e, em geral, esta
associado com ansiedade e/ou depressao.*’

- Infecgdes: podem desencadear ou exacerbar quadros de psoriase. A
associacdo mais reconhecida € a do estreptococo -hemolitico como desencadeador
da psoriase gutata aguda.®

- Fatores climaticos: observa-se agravamento da doenga nos meses de
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inverno, consequéncia da menor incidéncia dos raios solares, baixa umidade, maior

atrito com as roupas e banhos quentes e prolongados.

2.1.5 indices de gravidade da psoriase

Diversos indices para a avaliagao da gravidade da psoriase foram
desenvolvidos e empregados em pesquisa.’® Servem como ferramenta tanto para
estimar objetivamente a extenséo e a gravidade da psoriase do paciente, como para
monitorar os resultados do tratamento. As ferramentas mais utilizadas na pratica
clinica-dermatolégica sao:

- indice de gravidade da area de psoriase (PASI - Psoriasis Area Severity
Index) : avalia as lesbes de psoriase considerando o eritema (E), a infiltragao (1) e a
descamacao. Para cada um desses itens, a intensidade é avaliada em uma escala
de 0 a 4 (0 para o nédo envolvimento e 4 para o envolvimento grave). O corpo é
segmentado em 4 regides (cabeg¢a, membros superiores, tronco € membros
inferiores), e em cada uma dessas areas a fragao da superficie total acometida é
graduada de 0 (nenhum acometimento) a 6 (acometimento superior a 90%). O
escore do PASI varia de 0 a 72 pontos.* Pacientes com PASI maior que 10 sdo
considerados como portadores de psoriase moderada/grave.***’

- Area da Superficie Corporal (BSA- Body Surface Area): estima a area da
superficie corporal acometida pela doenga, através de técnicas como a "regra dos
nove" e "areas de palma das maos". A primeira define como 9% de cobertura
corporea a superficie da cabeca, pescoco, cada braco, parte anterior e posterior da
perna e quatro quadrantes do corpo, sendo o 1% restante representado pela

genitéllif—;\.42 Ja a segunda, assume que uma impressao de "palma da mao" do
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paciente representa aproximadamente 1% da BSA.****

Tao importante quando os indices PASI e BSA, um instrumento que indiretamente
mensura a gravidade da psoriase é o Dermatology Life Quality index (indice de
Qualidade de Vida na Dermatologia - DLQI). Esse instrumento, que reflete a
repercussao da doenga dermatolégica na qualidade de vida do paciente, foi
desenvolvido por Finlay e Khan em 1994,%° e contém 10 questdes relacionadas as
experiéncias vivenciadas pelo paciente, na semana precedente. O questionario é
autoaplicavel, podendo ser utilizado para diversas enfermidades dermatoldgicas, antes
e apos o tratamento. Os escores podem se situar entre os valores 0 a 30, e quanto
maior o valor, maior € a repercussao de ordem psicolégica, social, escolar ou
profissional da enfermidade no paciente, portanto, maior o grau de comprometimento
de sua qualidade de vida.*®

Para o adequado manejo dos paciente com psoriase é importante, tanto quanto o
conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos da doenga, a avaliagao individualizada
do paciente. Busca-se estabelecer uma correlagédo entre a gravidade do quadro clinico
com o impacto da doenca na qualidade de vida do paciente, bem como o conhecer

outros fatores relacionados que possam agravar a doenga.

2.1.6 Tratamento

A abordagem do paciente com psoriase deve levar em consideragao os
aspectos dermatolégicos e psicossociais, visando o controle adequado da doencga e
melhora da qualidade de vida.

Os tratamentos topicos estao indicados para os pacientes com a forma leve

da dermatose, ou seja, para os pacientes com PASI<10, ou BSA<10 ou DLQI<10.*
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Dentre os tratamentos tdpicos mais utilizados estédo os corticoesteréides, analogos
da vitamina D, inibidores da calcineurina, ditranol (antralina), coaltar, tazaroteno e
queratoliticos.*® Quando a terapia tépica é falha em alcancar o controle adequado da
doenca, ou quando as lesbdes possuem distribuicdo muito difusa, dificultando a
aplicagao do tratamento topico, a fototerapia pode ser utilizada como um
complemento util.*®

Para os casos de psoriase moderada a grave ou casos com grande impacto
na qualidade de vida do paciente, a terapia sistémica esta indicada. Os tratamentos
mais utilizados sao metotrexate, ciclosporina, retindides, e bioldgicos. A escolha da
terapia sistémica deve ser baseada na experiéncia do médico e na escolha, bem

como histérico médico do paciente.*

2.2 Mastocitos

2.2.1 Fungao dos mastécitos

Os mastécitos residem no tecido conjuntivo de uma variedade de tecidos e em
todos os érgaos vascularizados. Mastdocitos dérmicos geralmente estao localizados
préximos a vasos sanguineos, nervos e vasos linfaticos com uma densidade estimada
de 7.000 a 20.000 mastdcitos por milimetro cubico de pele.’®*' Devido a sua
localizagéo estratégica, essas células podem influenciar a fungéo de estruturas
vasculares, monitorar o sangue em alteragdes infecciosas ou inflamatérias, e distribuir
seus mediadores pelo organismo.®?

As células mastocitarias sdo conhecidas por seu papel nas reacdes alérgicas e

anafilaticas, assim como por seu envolvimento na imunidade inata e adquirida. Podem
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ser divididos em MC(TC), que expressam triptase, quimase, carboxipeptidase e
catepsina, e em MC(T), que expressam somente triptase. Apesar de a fungao fisiolégica
dos mastécitos nao estar totalmente esclarecida, essas células parecem proteger a pele
de infecgcdes bacterianas, parasitarias, reacdes a venenos apos mordida de cobras e
picada de insetos.?

Novas evidéncias sugerem o envolvimento dos mastocitos em doengas
inflamatadrias, nas quais estas células sao ativadas por fatores nao alérgicos, como
neuropeptidios e citocinas.>® No processo inflamatério, os mastdcitos liberam histamina

e induzem vasodilatagdo, com consequente aumento da permeabilidade vascular.>

2.2.2 Papel dos mastocitos na psoriase
A presenca de mastécitos em placas de psoriase e em lesdes iniciais de
psoriase ja foi documentada em diversos estudos.***” O aumento no nimero e a
ativacao precoce de mastocitos cutaneos sdo achados tipicos da inflamacao
e 58 ’ s . . .
psoriatica.” Esse aumento no niumero de mastécitos € mais pronunciado na derme

superior,>®€°

sendo que mastocitos triptase positivos também foram observados em
contato direto com a membrana basal.®’

Na psoriase, uma alteragdo morfolégica precocemente observada € a
degranulagdo dos mastdcitos.?*®* A desgranulagdo de mastdcitos associa-se &
alteragdes vasculares e angiogénese - alteragao de significado crucial na fisiopatologia
da psoriase - ® em lesdes de psoriase e em pele clinicamente ndo acometida de

. 62,65
pacientes com esta doenca.

Os mastécitos produzem grandes quantidades de TNF-q, INF-y, IL-8 e multiplos

outros mediadores, como VEGF, criando rapidamente o ambiente necessario para o
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recrutamento de neutréfilos e linfocitos durante a inflamagéo mediada por células T.%°
Estudos sugerem que niveis elevados de IL-8 nos queratindcitos de placas de psoriase
contribuem para a migragado dos mastécitos aos locais com lesdes.®” Além disso, ha
evidéncias de que os mastdcitos produzem INF- y em quantidade aumentada nas
lesdes cutaneas de psoriase,’® o que reforca o importante papel dos mastdcitos na
fisiopatologia da psoriase, uma vez que o INF- y é considerado um importante mediador
na cascata de citocinas desta dermatose.

Toruniowa e Jablonska,’ em um estudo baseado na da contagem de
mastocitos na pele de 122 pacientes com psoriase de 80 voluntarios saudaveis, em
diferentes tempos (variando de 30 minutos até 14 dias) apds o ato de cogadura,
concluiram que os mastocitos desempenham um papel na pele em resposta ao trauma.
Em seu trabalho, eles demostraram que houve aumento na quantidade de mastécitos,
tanto na pele de pacientes com psoriase como na pele dos controles, apds escoriagao.
Nos controles, a quantidade maxima de mastdcitos foi observada apds 6 horas da
escoriagao (média de 32,5 mastécitos/campo de 400X). Ja nos pacientes com psoriase,
a quantidade maxima de mastdcitos foi observada no 14° dia apés a escoriacéo (média
de 67,9 mastocitos/campo de 400X), especialmente nos pacientes que desenvolveram
o fendbmeno de Koebner, reforcando a idéia de que os mastdcitos desempenham um
papel importante na resposta cutanea inflamatéria ao trauma.

O estresse psicoldgico pode ativar o eixo hipotalamico e nervos sensoriais no
cérebro e na pele, resultando na liberagao de mediadores neurais e neuroendocrinos,
responsaveis pela ativacdo de mastécitos. Nessas situagdes, quando ativados, os
mastdcitos liberam mediadores pré-inflamatoérios que estimulam fibras sensoriais. Uma

vez que os mastécitos e as fibras sensoriais, bem como o horménio liberador de
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corticotrofina estdo aumentados nas lesdes de psoriase, pode ocorrer uma

potencializagdo do processo inflamatorio.®®

2.3 Prurido

2.3.1 Prurido e Psoriase

O prurido é um dos principais sintomas de diversas doencgas de pele e € uma
importante manifestagdo cutanea de doencas sistémicas.” Na pele, a propria epiderme,
especialmente os queratindcitos epidérmicos, constituem os receptores do prurido.®®

O prurido esta presente em 64% a 84% dos casos de psoriase.* Apesar de ser
um sintoma muito frequente na psoriase, mais evidente na sua forma em placas (85%
dos casos), a patogénese do prurido na psoriase ainda nao esta bem esclarecida.
Muitos estudos demonstram uma expressao aumentada da substancia P em placas de
psoriase, sendo essa substancia também implicada no processo inflamatério e
proliferativo dessa dermatose.® A substancia P esta associada ao prurido,
provavelmente pela liberagdo de histamina dos mastdcitos.’

Nakamura et AL.,”® foram os primeiros a documentar os marcadores locais
associados ao prurido na psoriase. Através da analise histologica de lesbes de
psoriase, compararam os achados em pacientes com e sem prurido. As alteragdes
descritas no pacientes com prurido foram: (1) rica inervagéo na epiderme e na derme
papilar; (1) aumento da substancia P nas areas perivasculares; (lll) redu¢ao da
expressao de endopeptidase na camada basal bem como no endotélio dos vasos
sanguineos; (IV) grande quantidade de mastdcitos em processo de degranulagéo na
derme papilar; (V) forte imunorreatividade para o fator de crescimento neural (NGF) por
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toda epiderme e um aumento do NGF; (VI) aumento na expressao de receptores de alta
afinidade para o NGF (Trk A) nos queratindcitos basais e nos nervos da derme; (VII)
aumento de interleucina-2 (IL-2); e (VIII) forte expresséo de E-seletina nas células
endoteliais.

A inervagao cutanea encontra-se aumentada na pele de psoriase com prurido
comparada com a pele sem prurido.”’ O aumento da inervagdo pode acelerar a
intensidade do prurido em pacientes com psoriase com inflamagao,’® o que pode
explicar a maior incidéncia de prurido nas fases em que a doenca esta mais ativa. As
alteracdes na vasculatura dérmica, secundarias a liberacao de histamina pelos
mastoécitos nas lesdes de psoriase, também podem exercer um papel importante na
fisiopatologia do prurido na psoriase.®

Muitos mediadores de células mastocitarias, incluindo histamina, triptase,
prostaglandinas e leucotrienos, sao importantes mediadores do prurido em doengas
inflamatérias da pele.®’ Entretanto, apesar da histamina ser um dos principais
mediadores do prurido, ndo existem evidéncias de que ela esteja diretamente envolvida
na fisiopatologia do prurido na psoriase.®

A maioria dos pacientes apontam o estresse como um fator desencadeante
tanto para as lesdes de psoriase como para o prurido da psoriase.”""> O mecanismo
pelo qual o estresse provoca o prurido na psoriase nao esta elucidado, porém € de
conhecimento que o estresse emocional causa alteracédo dos niveis de certos
neuropeptidios, como a substancia P, tanto no SNC, como nos tecidos.”® A substancia
P, além de ser um dos peptideos enddgenos pruritogénicos mais potentes,” quando
aumentada em condigOes de estresse, pode proporcionar a desgranulagao dos

mastocitos.”
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Outros fatores importantes associados com prurido na psoriase sao o
aquecimento do ambiente, suor e ressecamento da pele.”® Banhos frios sdo
considerados fatores de alivio para a condi¢do.”

Janowski K e colaboradores’® avaliaram o prurido em 174 pacientes portadores
de psoriase. Em seus resultados, observaram que a frequéncia de prurido relacionou-
se ao PASI e a localizagao das lesdes em areas visiveis. Também descreveram que os
pacientes com queixa de prurido eram mais velhos e possuiam uma menor qualidade
de vida.

O prurido é um sintoma muito frequente nos pacientes com psoriase e
apresenta algumas caracteristicas distintas do prurido associado a outras dermatoses,
entre elas a cronicidade do quadro e a dificuldade no seu manejo. Sdo necessarios
mais estudos com o objetivo de compreender melhor os mecanismos envolvidos no
prurido associado a psoriase, buscando-se conhecer melhor o mecanismo
fisiopatoldgico deste sintoma na psoriase. Novas terapéuticas poderao ser instituidas

visando melhorar a qualidade de vida desses doentes.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal:
- Determinar a correlagao entre a quantidade de mastdcitos nas lesdes cutaneas de

psoriase em placas com a intensidade do prurido apresentado pelos pacientes.

3.2 Objetivos secundarios

- Avaliar a relagao entre a intensidade do prurido e a gravidade da psoriase.

- Avaliar relagao entre quantidade de mastdcitos e gravidade da psoriase.

- Identificar as principais caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes portadores de
psoriase frequentadores do ambulatério de psoriase do HCPA.

- Comparar a sensibilidade entre os dois métodos de identificagdo de mastécitos

utilizados no estudo.
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5. ARTIGO EM PORTUGUES

Existe associagao entre a quantificagao de mastécitos em lesdes de psoriase com

o prurido nesta doenga?

Resumo

Introdugédo: A psoriase € uma doencga de carater cronico e bastante prevalente. O
prurido associado a ela é um sintoma muito frequente e de dificil controle, porém os
mediadores envolvidos no prurido da psoriase nao estadao completamente estabelecidos.
Objetivo: Avaliar a associagdo o numero de mastocitos em lesdes de psoriase e a
intensidade do prurido nos pacientes com esta dermatose.

Pacientes e Métodos: Foram estudados 29 pacientes com diagnéstico clinico de
psoriase em placas. Todos os participantes foram avaliados em relacdo ao PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) e ao BSA (Body Surface Area) e responderam
questionarios para obtencao de informacdes clinicas e do impacto da psoriase na
qualidade de vida, através do DLQI (Dermatology Life Quality Index). O prurido foi
avaliado por uma escala analogo visual (VAS) e uma bidpsia de pele foi obtida Giemsa
e Imunohistoquimica (IHQ) com C-Kit.

Resultados: Encontramos uma média de 11,32 mastdcitos/campo na técnica de
imunohistoquimica (desvio padrao= 4,47) e uma média de 6,72 mastécitos/campo para

a coloragédo de Giemsa (desvio padrao= 2,57). Entretanto, ndo houve correlagéo entre
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a intensidade do prurido e a contagem de mastocitos, sendo o valor de p = 0,152 para a
IHQ e de p = 0,116 para Giemsa.

Conclusao: Apesar de os mastdcitos serem mediadores pruritogénicos em diversas
doencas cutaneas, nossos achados reforcam o conceito de que o prurido presente na
psoriase possui uma fisiopatologia complexa e multifatorial, envolvendo outros
mediadores pruritogénicos além dos mastacitos.

Palavras chave: psoriase; mastocitos; prurido

Introducgao

A psoriase é uma doenga inflamatdria crénica e imuno mediada, com uma
prevaléncia de 1-3% nos paises ocidentais."?Prurido & observado em 70 a 90% dos
pacientes com psoriase.>® Apesar de ser um sintoma muito frequente, a fisiopatologia
do prurido na psoriase ainda ndo é bem compreendida.’Muitos estudos demonstram
uma expressao aumentada da substancia P em placas de psoriase, sendo essa
substancia também implicada no processo inflamatério e proliferativo de outras
dermatoses.®

A presenca de mastécitos em placas estabelecidas e em lesdes iniciais de
psoriase ja foi documentada em diversos estudos,®'? sendo que o0 aumento no nimero
e a ativagao precoce de mastécitos cutdneos sdo achados tipicos da inflamagao
psoriatica.” Uma das alteracdes morfoldgicas precocemente observada é a
desgranulacdo dos mastdcitos.'*'® Em lesdes ativas e em pele clinicamente nao
acometida de pacientes com psoriase, a desgranulagdo de mastécitos associa-se a
alteragdes vasculares e a angiogénese.''® Ambos os fendmenos tem significado

crucial na fisiopatologia da psoriase.'’
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A inervacao cutanea encontra-se aumentada na pele de psoriase com prurido
comparada com a pele sem prurido."® O aumento da inervagdo pode acelerar a
intensidade do sintoma em pacientes portadores de psoriase com inflamacao,' o que
pode explicar a maior incidéncia de prurido nas fases em que a doencga esta mais ativa.
As alteragdes na vasculatura dérmica, secundarias a liberagao de histamina pelos
mastoécitos nas lesdes de psoriase, também podem exercer um papel importante na
fisiopatologia do prurido na psoriase.’

A maioria dos pacientes apontam o estresse como um fator desencadeante tanto
para as lesdes de psoriase como para o prurido associado a doenca.>'® O mecanismo
pelo qual o estresse provoca o prurido na psoriase nao esta elucidado, porém € de
conhecimento que o estresse emocional causa alteracado dos niveis de certos
neuropeptidios, como a substancia P, tanto no SNC, como nos tecidos.?’ A substancia
P, além de ser um dos peptideos enddgenos pruritogénicos mais potentes,?° quando
aumentada em condigOes de estresse, pode proporcionar a desgranulagao dos

mastocitos.?’

Existem poucos trabalhos envolvendo quantificagdo de mastdcitos em lesdes de
psoriase. Este € um dos poucos estudos que se propde a avaliar a relacao entre a

quantidade de mastdcitos em lesdes de psoriase com a intensidade de prurido.

Materiais e Métodos
Foram selecionados 29 pacientes do ambulatério de psoriase do servico de
Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Todos assinaram termo de

consentimento informado e responderam a dois questionarios: um para avaliagao de

39



caracteristicas clinicas e epidemiolédgicas, como sexo, idade, tempo de evolugédo da
psoriase, histéria familiar de psoriase, comorbidades, uso de medicagdes, etilismo e
tabagismo; outro para avaliagdo do impacto da psoriase na qualidade de vida,
através do DLQI. Através da AVS foi estimada a intensidade do prurido nas ultimas
24 horas, e do exame dermatologico, o PASI e o BSA.

Ap0ds avaliacdo clinica, os pacientes foram submetidos a bidpsia de pele com
punch de 4mm em local com lesdo ativa de psoriase. Os fragmentos de pele foram
fixados em formalina, emblocados em parafina e corados com Giemsa e com C-Kit
(CD-117). A densidade de mastocitos foi analisada por um unico dermatopatologista
sob microscopia 6tica em magnificagdo de 40x . Foram avaliados ao menos 3
campos e calculada a média do numero de mastdcitos para cada um dos dois

meétodos de coloracao.

Analise Estatistica

A comparagao das variaveis quantitativas simétricas foi realizada através do

teste t de Student ou do teste ANOVA, dependendo das categorias avaliadas, e foram

correlacionadas pelo coeficiente de correlagado de Pearson. As de distribuicao

assimétrica foram comparadas pelo teste de Mann Whitney, e as categoricas pelo teste

Exato de Fisher. A concordancia entre os métodos de coloracdo para analise de
mastdcitos foi realizada através da técnica de Bland and Altman. Foi considerado um

nivel de significancia de 5%.
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Resultados

Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas

Dos 29 pacientes participantes do estudo, 44,8% eram homens e 55,2%
mulheres, com média de idade de 50 anos. Destes, 89,7% eram brancos. A mediana do
tempo de doenca foi de 18 anos (I 11-30,5) e historia familiar de psoriase foi positiva
em 37,9% dos estudados.

A comorbidade mais frequente, presente em 24,1% dos pacientes, foi
hipertensdo. Apenas 1 paciente apresentava artrite psoriasica. Quanto a historia social,
13,8% eram tabagistas, 34,5% ex-tabagistas e 13,8% etilistas.

A maioria dos pacientes (65,5%) vinha em uso de algum tipo de medicamento
para o tratamento da psoriase: 20,7% deles usava metotrexato (MTX), 6,9% acitretina,
58,6% deles corticoides topicos e 17,2% formulagdes com liquor carbonis detergens
(LCD) e acido salicilico (AS) .

A populagao em estudo foi bem diversificada em relacdo ao PASI, BSA, DLQI e

EAV, conforme documentado na tabela 1.

Caracteristicas do prurido

O prurido foi referido por 93,1% dos pacientes, sendo que destes, 51,7%
apresentavam sintomas diarios. A maioria (82,8%) queixava-se de sintomas apenas
nas lesdes de psoriase, enquanto 17,2% prurido difuso. Fatores de alivio foram
relatados por 75,9% dos pacientes, sendo os mais apontados o uso de corticoides
tépicos (24,1%) e hidratagao cutanea (48,2%). Dentre os fatores de agravo, relatados

em 72,4% dos casos, os mais frequentes foram estresse/ansiedade (27,6%) e
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exposi¢ao ao calor (27,6%). O banho foi descrito como fator de alivio para o prurido por
8 pacientes (27,6%) e como fator de agravo por 3 (10,3%).

Além do prurido, outros sintomas foram questionados, sendo encontrados em
48,3% dos participantes. Dor, ardéncia e sangramento nas areas com lesdes de

psoriase foram os mais frequentes (17,2%, 17,2% e 13,8% respectivamente).

Avaliacio das biépsias de pele

De um total de 58 laminas avaliadas, sendo 29 coradas com Giemsa e 29 com
C-Kit, obtivemos uma contagem de mastdcitos média de 6,72 (desvio padrdao= 2,57) e
11,32 (desvio padrao= 4,47) para giemsa e imunohistoquimica, respectivamente. A
tabela 2 representa uma analise comparativa entre os resultados encontrados em
relacdo a contagem de mastocitos, PASI, VAS e DLQI de todos os pacientes do estudo.

N&o encontramos nenhuma correlagdo com significancia estatistica na
quantificacdo dos mastdcitos entre os valores de PASI (p= 0,7 IHQ e p= 0,146 Giemsa),
DLQI (p=0,77 IHQ e p=0,29 Giemsa), EAV (p=0,273 IHQ e p= 0,299 Giemsa) e BSA
(p=0,214 IHQ e p= 0,118 Giemsa).

A maior quantificagdo de mastocitos (média de 21,6 mastdcitos, entre os campos
corados por IHQ -figura 1- e de 10 mastécitos na analise por Giemsa - figura 2) foi
observada em um paciente portador de psoriase leve (PASI = 5.3 e BSA = 1) e que ndo
apresentava queixa de prurido (EAV=0).

O paciente com maior gravidade de psoriase em nosso estudo (PASI =29,3 e
BSA 76), apresentou EAV = 7 e quantificagdo média de mastécitos em sua bidpsia de

pele foi de 14,6 e 9,6 para IHQ e Giemsa, respectivamente.
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A analise da quantificagao de células em relagdo ao sexo, encontrou para os
homens uma média de 6,9 (desvio padrao=3,3) mastdcitos na técnica Giemsa e, para
as mulheres, uma média de 6,4 células (desvio padrao=1,9), ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre estes valores (P=0,602). Ja a média do numero de
mastécitos avaliada por IHQ foi de 12,8 (desvio padrao=5,5) para os homens e de 10,2
(desvio padrao=3,1) para as mulheres, também sem diferenga estatistica significante.

Na tabela 3 comparamos a quantificagdo de mastdcitos (variavel média para as
duas coloragdes - IHQ e Giemsa) nos pacientes que estavam em uso de algum
tratamento para psoriase (topico ou sistémico) com aqueles sem tratamento no
momento do estudo, n&o encontrando nenhuma diferenca estatisticamente significativa
entre estes.

A tabela 4 apresenta os resultados consolidados da avaliacdo da intensidade do
prurido (através da EAV), quantificacdo de mastdcitos nas lesdes de psoriase (pelas
técnicas de Giemsa e Imunohistoquimica), duragado da doenga em anos, idade, sexo,
tabagismo, uso de metotrexato, uso de corticoides topicos e presencga de
comorbidades, comparando os pacientes com psoriase leve a moderada com os
portadores de doenga grave. Nao foi observada diferenga significativa para nenhuma
das variaveis avaliadas.

O grafico de Bland and Altman (figura 3) apresenta a média das diferengas (linha
cheia=4,67) e os limites em linha pontilhada. Os limites de 95% da concordéancia das
duas técnicas de quantificagcao de mastdcitos esta entre -1,49 e 10,83, mostrando boa

concordancia entre elas.
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Discussao

A psoriase é uma doenga dermatoldgica crbénica estigmatizante, de dificil
manejo, muitas vezes com comprometimento sistémico e com impacto negativo na
qualidade de vida dos pacientes. O prurido € um sintoma frequente, porém muitas
vezes subestimado nos pacientes com psoriase,?’contribuindo ainda mais para a
diminuicao da qualidade de vida dos portadores desta doenca.

Bilac et al*® avaliaram 87 pacientes portadores de psoriase e encontraram uma
frequéncia maior de prurido em pacientes com DLQI= 10. Diferentemente desses
achados, na populacao do nosso trabalho ndo encontramos associagao entre o prurido
e qualidade de vida.

Nossos resultados confirmaram os dados da literatura, que demonstram que o

prurido é um dos sintomas mais prevalentes nos pacientes com psoriase em placas.'®??

Assim como Amatya et Nordlind®* e Nakamura et al,™

nao encontramos relagao entre o
prurido com a gravidade da psoriase, apesar de esta associagao ter sido relatada por
outros autores.’ Com resultados semelhantes aos de nosso estudo, Prignano et al,
também nao identificaram correlagdo com significancia estatistica entre a presenca e a
intensidade do prurido com a idade do paciente, sexo e a gravidade da psoriase de
acordo com o escore PASI.

Para o manejo adequado do prurido da psoriase, é necessario o entendimento
de sua fisiopatologia. Nakamura et al'® foram os primeiros a documentar os marcadores
locais associados ao prurido na psoriase, através da analise histolégica de lesdes de 38

pacientes sintomaticos comparados com os achados em portadores assintomaticos. Ao

contrario de nossos achados, os autores observaram uma grande quantidade de
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mastécitos em processo de desgranulagao na derme papilar dos pacientes com prurido.
A caracteristica peculiar no achado dos mastocitos nas lesées de pacientes com
prurido, foi a presenca de granulos em estreita justaposicdo com o perineuro de fibras
nervosas nao mielinizadas, achado nao encontrado em nenhum paciente sem queixa
de prurido.

Toruniowa e Jablonska® estudaram 122 pacientes com psoriase e 80 pacientes
controles e evidenciaram aumento na quantificacdo de mastdcitos apds escarificacéo
na pele, tanto de pacientes com psoriase como nos controles, demonstrando um
importante papel dos mastdcitos na resposta inflamatéria cutanea ao trauma. Além
disso, comprovaram que o fendmeno de Koebner esta associado com o acumulo
mastocitos, reforgando o envolvimento mastocitario nas lesdes iniciais de psoriase.

Diversos mediadores tem sido associados ao prurido da psoriase, mas nenhum
foi de fato comprovado como o causador do prurido. A histamina, que € um dos
principais mediadores de prurido em diversas doengas dermatoldgicas, ndo parece
estar envolvida no sintoma em pacientes com psoriase. Nao foi demonstrada
correlagcao entre a intensidade do prurido e os niveis plasmaticos de histamina em
pacientes com psoriase, bem como nio houve diferenga nos niveis plasmaticos de
histamina entre pacientes portadores de psoriase com e sem prurido.?

Muitos estudos ja demonstraram expressao e/ou distribuicéo alterada de varios
neuropeptideos e seus receptores em lesdes de psoriase, entre eles a substancia P
(SP), peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e peptideo intestinal
vasoativo (VIP). Além disso, diversas citocinas, especialmente a IL-2, também tém sido
implicadas na fisiopatologia do prurido na psoriase.’® Porém ainda existem muitas

lacunas, como o papel exato do sistema nervoso central no prurido crénico. Sendo
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assim, sao necessarios mais estudos para a melhor compreensao dos mecanismos

fisiopatoldégicos do prurido na psoriase.

Conclusao

Em nosso trabalho ndo encontramos um papel para os mastécitos no prurido da
psoriase, o que reforga o conceito de que a fisiopatologia do prurido na psoriase &
complexa e multifatorial, envolvendo outros mediadores pruritogénicos além dos
mastocitos. Trabalhos futuros sdo necessarios, avaliado varios outros mediadores de

prurido, para melhor compreensao de sua patogénese na psoriase.
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Tabela 1- Descricdo dos valores maximo e minimo, mediana e intervalo interquartilico das variaveis

PASI, BSA, DLQI, EAV

Minimo Maximo Mediana Percentis (25-75)
PASI 1.8 29.30 7.6 5.35-25.05
BSA 1 76 17 10-29.5
pLaQl 0 26 5 2.5-12.5
EAV 0 10 6 2-8
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Tabela 2- Caracteristica dos pacientes em relagéo ao PASI, EAV, DLQI e contagem de mastdcitos

Paciente PASI EAV DLQl Média quantificagdo mastdcitos
Giemsa IHQ
1 5,1 3 3 8,3 7,75
2 7,6 9 24 7 9
3 1,8 8 1 6 15,3
4 6,0 2 2 6,3 11,3
5 5,6 2 23 7,7 6,7
6 12 6 16 11 15,3
7 24,6 4 8 6,3 8,25
8 2,1 5 5 6 10,5
9 4,0 2 8 5,75 12
10 5,3 0 0 10 21,7
11 17,4 2 5 11 19,75
12 54 2 12 53 11
13 20,3 10 4 8,3 11
14 11 6 6 7,3 11,25
15 15,2 5 3 57 6,7
16 15,4 9 9 55 4,7
17 54 7 3 4,25 3
18 13 10 13 3,7 7,5
19 57 9 4 4,25 10,3
20 15,8 8 5 3,5 9
21 57 8 1 6,75 9,3
22 13,1 7 12 7 16
23 11,4 2 26 14,5 21,75
24 47 2 10 4,3 10,25
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25 29,3 8 9,7 14,7
26 14,9 19 4,5 10,7
27 12,4 2 6,3 10,25
28 3,9 1 5,7 12,3
29 6,2 16 3,75 10,7
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Figura 1: Fragmento de pele com psoriase

evidenciando mastocitos corados com C-kit (CD 117)

em campo de 40x.

Figura 2: Mastdcitos corados com giemsa em um campo de 40x
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rabela 3- Quantificagdo de mastécitos em bidpsias de pacientes com psoriase e prurido que usam e medicamentos ou nao,
soradas por diferentes técnicas .

Com tratamento para psoriase Sem tratamento para psoriase
n=19 n=10 i
3IEMSA 6,8+3,0 6,4+1,6 0,757
HQ 12,045,2 10,0+2,3 0,152

Jados apresentados pela médiatdesvio padrao e comparados pelo teste t de Student para amostras independentes.
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rabela 4 - Dados demogréficos e avaliagado dos sintomas em pacientes com psoriase de
icordo com a gravidade da doenga avaliada pelo indice PASI com PASI acima e abaixo de

10.
PASI<10 PASI>10 =
n=15 n=14

zAV; (médiatdesvio padréo) 5,1+£3,0 6,1+£2,8 0,364
Quantificagdo de mastoécitos (GIEMSA); (médiatdesvio padrao) 6,0+1,6 7,4 +3,2 0,146
Quantificagdo de mastdcitos (IHQ); (médiatdesvio padrao) 10,741 12,0+ 4,9 0,461
Juragao da doenga (anos); (mediana, intervalo interquartil) 17 (10-36) 21 (14-31) 0,533
dade;(médiatdesvio padrao) 50,1+ 15,1 47,7 £ 151 0,670
3exo; n(%) 0,867

Masculino 6 (40,0) 7 (50,0)

Feminino 9 (60,0) 7 (50,0)
fabagismo; n(%) 0,596

Sim 3(20,0) 1(7,1)

Nao 7 (46,7) 8 (57,1)

No passado 5(33,3) 5(35,7)
Jsa metotrexato; n(%) 4 (26,7) 2 (14,3) 0,651
Jsa corticéide topico; n(%) 4 (26,7) 4 (28,6) 0,999
>resenga de comorbidades (hipertensao, diabete ou dislipidemia); 5 (33,3) 3 (21.4) 0,682

(%)

/ariaveis quantitativas com distribuicdo simétrica comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes e aquelas
;om distribuicdo assimétrica pelo teste de Mann-Whitney. Variaveis categoéricas comparadas pelo teste de Qui-quadrado ou
feste Exato de Fisher.
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Figura 3- Avaliacao da quantidade de mastdcitos utilizando as coloragdes de giemsa e C-kit conforme o

método grafico de Bland e Altman
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Is there an association between the quantity of mast cells in psoriasis lesions and

the severity of pruritus caused by the disease?

Peres LP, Oliveira FB, Cartell A, Mazzotti NG, Cestari TF

Department of Dermatology, School of Medicine, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, Brazil

Abstract

Introduction: Psoriasis is a chronic disease with a high prevalence. The associated

pruritus is a very common symptom and one that is difficult to control, but the mediators

involved in psoriatic itching have not been fully established.

Objective: To evaluate associations between the number of mast cells in psoriatic

lesions and the intensity of pruritus in patients with psoriasis.

Patients and Methods: A sample of 29 patients with clinical diagnoses of plaque
psoriasis was recruited. All participants were assessed using the Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) and by Body Surface Area (BSA). A questionnaire was
administered to obtain clinical information and the Dermatology Life Quality Index
(DLQI) was administered to acquire details relating to the impact of psoriasis on their

quality of life. Pruritus was assessed using a visual analog scale (VAS) and skin
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biopsies were taken for staining with Giemsa and Immunohistochemistry (IHC) with C-

Kit.

Results: The immunohistochemical method revealed a mean of 11.32 mast cells/field
(standard deviation= 4.47) and Giemsa staining revealed a mean of 6.72 mast cells/field
(standard deviation= 2.57). However, there were no correlations between intensity of
itching and the mast cell counts, with p values of p = 0.152 for IHC and p = 0.116 for

Giemsa.

Conclusions: Although mast cells are mediators of pruritus in many cutaneous
diseases, our findings support the view that the psoriatic pruritus has complex and

multifactorial pathophysiology, involving other pruritogenic mediators beyond mast cells.

Key words: psoriasis; mast cells; pruritus

Introduction

Psoriasis is a chronic inflammatory and immune mediated disease, with
prevalence rates of 1-3% in Western countries."? Pruritus is observed in 70 to 90% of
patients with psoriasis.>® Despite the symptom's high frequency, the pathophysiology of
pruritus in psoriasis is not yet fully understood.” Many studies demonstrate increased
expression of substance P in psoriasis plaques. The same substance is also involved in

the inflammatory and proliferative processes of other dermatosis.®

Mast cells have been detected in both established plaques and initial psoriatic

lesions and have been documented in several studies,g'12 and increased numbers of
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cutaneous mast cells and early activation of those cells are typical findings of psoriatic
inflammation.’® One of the early morphological signs observed is degranulation of mast
cells.™® In active lesions and in skin of patients with psoriasis that is not yet clinically
involved, degranulation of mast cells is associated with vascular changes and
angiogenesis.”'® Both phenomena have crucial significance in the pathophysiology of

psoriasis.'’

Cutaneous innervation is increased in the skin of psoriasis with pruritus,
compared with skin that does not itch.'® The increased innervation can accelerate the
intensity of symptoms in patients who have psoriasis with inflammation,'® which may
explain the greater incidence of itching during phases in which the disease is most
active. Changes to the dermal vasculature, secondary to release of histamine by mast
cells in psoriatic lesions can also play an important role in the pathophysiology of

psoriatic pruritus.”

The majority of patients report that stress is a trigger factor for both the lesions
and the itching associated with the disease.®'® The mechanism through which stress
provokes itching in psoriasis has not been elucidated, but it is known that emotional
stress changes the levels of certain neuropeptides, such as substance P, both in the
central nervous system and in tissues.?’ Substance P is one of the most potent
endogenous pruritogenic peptides®® and when it is increased in situations of stress it

can also promote degranulation of mast cells.?’
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Not many studies have included quantification of mast cells in psoriatic lesions.
This is one of the few studies that have been conducted to evaluate the relationship

between quantity of mast cells in psoriatic lesions and the intensity of pruritus.

Materials and methods

A sample of 29 patients was recruited at a psoriasis clinic run by the Dermatology
department of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. All participants signed
Informed Consent Forms. Two questionnaires were administered: one to evaluate
clinical and epidemiological characteristics such as sex, age, time since onset of
psoriasis, family history of psoriasis, comorbidities, use of medications, alcoholism and
smoking; and the other, the Dermatology Life Quality Index (DLQI), to assess the impact
of psoriasis on participants' quality of life. A visual analog scale (VAS) was used to
estimate intensity of pruritus over the previous 24 hours, and a dermatological
examination was conducted with the Psoriasis Area and Severity Index (PASI ) and by

Body Surface Area (BSA).

After clinical assessment, patients underwent a skin biopsy with a 4mm punch at
a site with active psoriasis lesions. The skin specimens were fixed in formalin, set in
paraffin blocks and stained with Giemsa and with a C-Kit (CD-117). The density of mast
cells was analyzed by a single dermatopathologist using an optical microscope at 40x
magnification. A minimum of 3 fields were assessed and the mean number of mast cells
was calculated for each of the two staining methods.
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Statistical analysis

Symmetrical quantitative variables were compared with Student's t test or
ANOVA, depending on the categories analyzed, and correlations were tested with
Pearson’s correlation coefficients. Variables with asymmetrical distribution were
compared using the Mann Whitney test, and categorical variables were analyzed with
Fisher's exact test. Agreement between the staining methods used for the mast cell

counts was analyzed with Bland and Altman plots. The significance level was set at 5%.

Results

Clinical and epidemiological characteristics

The sample of 29 patients who participated in the study had a mean age of 50
years, 44.8% were men, 55.2% were women and 89.7% had white skin. Median time
since disease onset was 18 years (I; 11-30.5) and 37.9% of the sample had a family

history of psoriasis.

The most common comorbidity was hypertension, observed in 24.1% of the
patients. Just one patient had psoriatic arthritis. Social factors were as follows: 13.8%

were smokers, 34.5% were ex-smokers and 13.8% were alcoholics.

The majority of the patients (65.5%) were using some type of medication to treat

psoriasis: 20.7% used methotrexate (MTX), 6.9% were taking acitretin, 58.6% used
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topical corticoids and 17.2% used formulations containing liquor carbonis detergens

(LCD) and salicylic acid (SA).

As can be observed in Table 1, the study population was highly diverse in terms

of the results of the PASI, BSA, DLQI and VAS.

Characteristics of pruritus

Itching was reported by 93.1% of the patients and 51.7% had symptoms every
day. The majority (82.8%) only complained of itching from psoriatic lesions, but 17.2%
complained of diffuse pruritus. Factors that brought relief were reported by 75.9% of the
patients, the most common of which were cutaneous hydration (48.2%) and topical
corticoids (24.1%). Aggravating factors were reported in 72.4% of cases and the most
common were stress/anxiety (27.6%) and heat exposure (27.6%). Eight patients
(27.6%) described bathing as a factor providing relief from itching, while 3 patients

(10.3%) considered bathing an aggravating factor.

In addition to pruritus, patients were also asked about other symptoms and 48.3%
of the sample reported additional symptoms. Pain, burning sensations and bleeding
from areas with psoriatic lesions were the most frequently reported, by 17.2%, 17.2%

and 13.8% of the sample respectively.

Assessment of skin biopsies

A total of 58 slides were assessed, 29 stained with Giemsa and 29 with the C-Kit.

The mean mast cell count was 6.72 (standard deviation= 2.57) for Giemsa and 11.32
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(standard deviation= 4.47) for C-kit. Table 2 provides a comparative analysis of the

results for mast cells, PASI, VAS and DLQI for all of the patients in the study.

We did not detect any statistically significant correlations between mast cell
counts and the results of PASI (immunohistochemistry [IHC]: p= 0.7 and Giemsa: p=
0.146 ), DLQI (IHC: p=0.77 and Giemsa: p=0.29), VAS (IHC: p=0.273 and Giemsa: p=

0.299) or BSA (IHC: p=0.214 and Giemsa: p= 0.118).

A patient with mild psoriasis (PASI = 5.3 and BSA = 1) who did not complain of
pruritus (VAS=0) had the highest mast cell counts in the sample, with a mean of 21.6
mast cells for fields stained with IHC (figure 1) and a mean count of 10 mast cells for

fields stained with Giemsa (figure 2).

The patient with the most severe psoriasis in the sample (PASI = 29.3 and BSA =
76) reported a VAS of 7 and had mean mast cell counts of 14.6 and 9.6, for skin biopsy

specimens stained with IHC and Giemsa respectively.

Analysis of the cell counts by sex revealed a mean of 6.9 (standard
deviation=3.3) mast cells in specimens from men stained with the Giemsa technique and
a mean of 6.4 cells (standard deviation=1.9) for women, with no statistically significant
difference (p=0.602). The mean number of mast cells per IHC field was 12.8 (standard
deviation=5.5) for men and 10.2 (standard deviation=3.1) for women, also with no

statistically significant difference.

Table 3 lists the results of a comparison of mean mast cell counts for the two
stain types - IHC and Giemsa from patients who were using some type of treatment for
psoriasis (whether topical or systemic) with the mean counts for patients not in treatment
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during the study period, showing that there was no statistically significant difference

between them.

Table 4 lists a summary of the results for intensity of pruritus (assessed using the
VAS), mast cell counts in psoriatic lesion specimens (using the Giemsa and
Immunohistochemical techniques), time since disease onset in years, age, sex,
smoking, use of methotrexate, use of topical corticoids and presence of comorbidities,
comparing patients with mild and moderate psoriasis against those with severe forms of

the disease. No significant differences were observed in any of the variables analyzed.

The Bland and Altman plot shown in figure 3 illustrates the mean difference
(unbroken line =4.67) and its limits (dotted lines). The limits of 95% agreement between
the two mast cell count techniques are at -1.49 and 10.83, indicating good agreement

between them.

Discussion

Psoriasis is a chronic, stigmatizing, dermatological disease that is difficult to
manage and very often has systemic involvement and a negative impact on patients'
quality of life. Pruritus is a common symptom, but is often underestimated among

patients with psoriasis,?* reducing their quality of life further still.

Bilac et al.?> assessed 87 patients with psoriasis and found that the frequency of

pruritus was greater among patients with DLQI= 10. In contrast with that finding, in the
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population we studied we did not detect any association between itching and quality of

life.

Our results confirm published data showing that pruritus is one of the most
prevalent symptoms among patients with plaque psoriasis.'®? In common with Amatya
and Nordlind** and Nakamura et al."® we did not detect a relationship between pruritus
and severity of psoriasis, although such an association has been reported by other
authors.® Reporting similar results to ours, Prignano et al.’® also failed to identify
correlations with statistical significance between presence and intensity of pruritus and

patient age or sex or with severity of psoriasis according to PASI score.

In order to successfully manage psoriatic itching, it is necessary to understand its

1.'® were the first researchers to document local markers

pathophysiology. Nakamura et a
associated with pruritus in psoriasis, after histological analysis of lesions from 38
symptomatic patients and comparison with findings from asymptomatic carriers. In
contrast with our findings, they observed large quantities of mast cells in the process of
degranulation in the papillary dermis of patients with pruritus. A characteristic peculiar to
the mast cells from the lesions of patients with itching was observation of granules

closely juxtaposed to the perineurium of unmyelinated nerve fibers, which was not

observed in any of the patients without pruritus.

Toruniowa and Jablénska® studied 122 patients with psoriasis and 80 controls
and found increased mast cell counts after scarification of the skin, both in patients with
psoriasis and the controls, demonstrating an important role played by mast cells in the

cutaneous inflammatory response to trauma. Additionally, they proved that the Koebner
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phenomenon is associated with accumulation of mast cells, providing further evidence of

mast cell involvement in initial psoriasis lesions.

Several mediators have been linked with psoriatic itching, but none of them have
been definitively proven to be the cause of the itching. Histamine is one of the most
important mediators of pruritus in many different dermatological diseases, but does not
appear to be involved in this symptom among patients with psoriasis. No correlation was
detected between intensity of itching and plasma histamine levels in patients with
psoriasis and there was no difference in plasma histamine levels between psoriasis

patients with and without pruritus.?®

Many studies have already demonstrated altered expression and/or distribution of
several neuropeptides and their receptors in psoriatic lesions, including substance P
(SP), calcitonin gene-related peptide (CGRP) and vasoactive intestinal peptide (VIP).
Additionally, several cytokines, and especially IL-2, have also been implicated in the
pathophysiology of pruritus in psoriasis.'® However, many gaps remain, such as the
exact role of the central nervous system in chronic pruritus, and so further studies are
needed to improve understanding of the pathophysiologic mechanisms of psoriatic

itching.
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Conclusions

In this study we did not find evidence that mast cells play a role in psoriatic
itching, which supports the view that the pathophysiology of the pruritus present in
psoriasis is complex and multifactorial, involving other pruritogenic mediators beyond
mast cells. Further studies investigating other mediators of pruritus are needed to

extend understanding of its pathogenesis in psoriasis.
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Table 1.- Maximum and minimum values, medians and interquartile ranges for the variables PASI, BSA,

DLQI and VAS
Minimum Maximum Median 25th and 75th
percentiles
PASI 1.8 29.30 7.6 5.35-25.05
BSA 1 76 17 10-29.5
DLQI 0 26 5 2.5-12.5
VAS 0 10 6 2-8
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Table 2. - Results per patient for PASI, VAS, DLQI and mast cell counts

Patient PASI VAS DLQlI Mean mast cell counts
Giemsa IHC
1 5.1 3 3 8.3 7.75
2 7.6 9 24 7 9
3 1.8 8 1 6 15.3
4 6.0 2 2 6.3 11.3
5 5.6 2 23 7.7 6.7
6 12 6 16 11 15.3
7 246 4 8 6.3 8.25
8 2.1 5 5 6 10.5
9 4.0 2 8 5.75 12
10 5.3 0 0 10 21.7
11 17.4 2 5 11 19.75
12 5.4 2 12 5.3 11
13 20.3 10 4 8.3 11
14 11 6 6 7.3 11.25
15 15.2 5 3 5.7 6.7
16 15.4 9 9 5.5 4.7
17 5.4 7 3 4.25 3
18 13 10 13 3.7 7.5
19 5.7 9 4 4.25 10.3
20 15.8 8 5 3.5 9
21 5.7 8 1 6.75 9.3
22 13.1 7 12 7 16
23 11.4 2 26 14.5 21.75
24 4.7 2 10 43 10.25
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25 29.3 8 9.7 14.7
26 14.9 19 4.5 10.7
27 124 2 6.3 10.25
28 3.9 1 5.7 12.3
29 6.2 16 3.75 10.7
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Figure 1: Specimen of skin with psoriasis

showing mast cells stained with C-kit (CD- 117)

in a field magnified 40x.

Figure 2: Mast cells stained with Giemsa in a field

magnified 40x.
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fable 3.- Mast cell counts in skin specimens stained with two techniques, from biopsies of patients with psoriasis and pruritus
vho do or do not use medications.

Does treat psoriasis Does not treat psoriasis
P
n=19 n=10
3IEMSA 6.8+3.0 6.411.6 0.757
HC 12.04£5.2 10.0£2.3 0.152
Jata expressed as meanszstandard deviations and compared using Student's t test for independent samples.
fable 4.- Demographic data and assessment of symptoms in patients with psoriasis, by
lisease severity evaluated on the PASI index, with PASI above or below 10.
PASI<10 PASI>10 =
n=15 n=14
/AS; (meanzstandard deviation) 51+3.0 6.1+£28 0.364
vast cell count (GIEMSA); (meantstandard deviation) 6.0+1.6 74+3.2 0.146
vast cell count (IHC); (meanzstandard deviation) 10.7 £ 41 12.0+4.9 0.461
lime since disease onset (years); (median, interquartile range) 17 (10-36) 21 (14-31) 0.533
\ge;(meanzstandard deviation) 50.1 £ 15.1 47.7 £ 151 0.670
3ex; n(%) 0.867
Male 6 (40.0) 7 (50.0)
Female 9 (60.0) 7 (50.0)
3moking; n(%) 0.596
Yes 3 (20.0) 1(7.1)
No 7 (46.7) 8 (57.1)
Previously 5 (33.3) 5 (35.7)
Jses methotrexate; n(%) 4 (26.7) 2 (14.3) 0.651
Jses topical corticoid; n(%) 4 (26.7) 4 (28.6) 0.999
~omorbidities (hypertension, diabetes or dyslipidemia); n(%) 5 (33.3) 3(21.4) 0.682

Quantitative variables with symmetrical distribution compared using Student's ¢ test for independent samples and those with
isymmetrical distribution compared with Mann-Whitney test. Categorical variables compared using the chi-square test or Fisher's
:xact test.
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Figure 3: Analysis of mast cell counts after Giemsa and C-kit staining, using the Bland-Altman plot method

[HC - GIEMSA

Mean (IHC, GIEMSA)
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo, que avaliou a hipétese de associacdo do numero de mastdcitos
com o prurido apresentado em pacientes com psoriase, permitiu as seguintes
conclusoes:

- Na populagao estudada, o numero de mastdcitos em lesdes de psoriase foi
similar em pacientes com e sem prurido;

- Nao houve associagao significativa entre a quantidade de mastécitos com a
gravidade da psoriase (medida através do PASI), indice de qualidade de vida (avaliado
através do DLQI) e prurido (avaliado por EAV) nos pacientes do estudo;

- Nao encontramos relagao entre o prurido com a gravidade da psoriase e com o
indice de qualidade de vida;

Achamos que os resultados aqui apresentados abrem algumas perspectivas
para auxiliar no esclarecimento da ocorréncia de prurido em uma doencga tao prevalente
como a psoriase. Consideramos que seria interessante complementar os resultados
deste estudo com outras variaveis, como tempo de evolugao da lesao de pele biopsiada
(uma vez que ja foi demonstrado em estudos prévios que os mastdcitos estdo em maior
numero em lesdes iniciais de psoriase), exclusao dos tratamentos em uso para
tratamento de psoriase (que poderiam interferir na contagem de mastdcitos), bem como
ampliar as avaliagdes das biopsias de forma a incluir outros mediadores, como
citocinas, neuropeptideos e moléculas de adesdo. Com novos estudos, talvez seja
possivel avaliar novos recursos terapéuticos para pacientes portadores de psoriase

com prurido.
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9. ANEXOS

ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Quantificacdao de mastécitos em les6es de psoriase e correlagdao com a intensidade

do prurido apresentado pelos pacientes com esta dermatose”.

A psoriase € uma doencga crénica da pele, caracterizada por lesbes descamativas,
avermelhadas, muitas vezes acompanhada por coceira. Vocé esta sendo convidado para
participar de estudo cujo objetivo principal é avaliar em se existe relagao entre a quantidade de
mastoécitos, que sao células envolvidas em doencas inflamatdrias e que estao relacionadas com

a coceira, e a intensidade da coceira apresentada pelos portadores de psoriase.

Pedimos que leia cuidadosamente este documento com toda a informacédo sobre o
estudo, antes de aceitar participar ou nao.

ApOs as explicagdes verbais e escritas que se seguem, e a resposta a todas as duvidas
manifestadas, caso vocé manifeste interesse em aceitar participar do estudo, devera assinar o
seu consentimento e recebera uma copia do mesmo.

Salientamos que mesmo que vocé opte por nao participar do estudo, 0 acompanhamento
e o tratamento de sua psoriase sera realizado de qualquer forma. E caso opte por entrar no

estudo, também tera seu acompanhamento mantido no ambulatério de dermatologia do HCPA.

DESENROLAR DO ESTUDO
Local da avaliacdo: as avaliagbes serao realizadas no seguinte enderego: Centro de
Pesquisa Clinica — HCPA Rua Ramiro Barcelos 2350

Avaliacdo dos pacientes: Os pacientes serdo avaliados em uma unica consulta, com

duragao aproximada de 1 hora, na qual serdo examinados por médico dermatologista, que fara
um exame dermatolégico para determinar a gravidade da psoriase. Os pacientes também
responderdo dois questionarios, para obtencao de informacgdes adicionais sobre a doenca, e
para avaliar a influéncia da doencga na qualidade de vida dos pacientes. Além dos questionarios,
os pacientes também serdo solicitados a identificar a intensidade da coceira associada ao
quadro de psoriase através de uma escala analogo visual. Apos a avaliagao clinica, os
pacientes serdo submetidos a uma biopsia de pele e serdo liberados para seguirem seu

acompanhamento dermatolégico no ambulatério do HCPA.
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INFORMAGOES
Os pacientes selecionados para este estudo devem concordar com todos os

procedimentos que serao realizados, abaixo relacionados:

» Exame clinico das lesGes de pele (avaliagdo por médico especialista). Responder as
perguntas contidas nos dois questionarios que serdo aplicados, que abordam informagbes

sobre a psoriase e sobre o impacto da doenca na qualidade de vida dos pacientes.

= |dentificar através de uma escala analogo visual a intensidade da coceira que sentem
nas lesdes de psoriase (intensidade variando de 0 - 10).

» Biopsia de pele em uma lesdo de psoriase em atividade com punch de 4mm (sera
realizado anti-sepsia e anestesia no local onde sera realizada a biopsia e ndo serao realizadas

biépsias em lesdes localizadas na face).

INFORMAGOES ADICIONAIS

- O paciente nao tera beneficio direto com este estudo, porém estara contribuindo para
auxiliar na melhor compreensio dos mecanismos envolvidos na coceira associada a psoriase e,
com isso, poderdo ser estudados e utilizados no futuro novos tratamentos para tratar esse

sintoma nos pacientes portadores de psoriase.

- Os riscos envolvidos na realizacdo da biopsia sdo: dor durante a infiltragdo do

anestésico, sangramento, possibilidade de infec¢ao e de formagéao de cicatriz no local.

- Caso o paciente nao queira participar do estudo, seu acompanhamento no ambulatério
de dermatologia do HCPA sera realizado normalmente, com avaliagdo do seu médico

assistente.

- O paciente podera desistir de participar do estudo a qualquer momento sem prejuizo no

seu atendimento.

- Os dados obtidos durante o estudo serdao utilizados apenas no meio
cientifico/académico. As informacdes obtidas no estudo sdo confidenciais no sentido de

preservar a identidade dos pacientes. Seu nome nao sera revelado.
- Nao havera qualquer gasto financeiro para os pacientes integrantes do estudo.

- Os pesquisadores ficam a disposicdo para eventuais esclarecimentos sobre quaisquer
aspectos da pesquisa, e o Comité de Etica e Pesquisa se dispde para esclarecer todas as

questdes éticas envolvidas neste trabalho.

80



Pesquisadora responsavel: Prof® Tania Cestari (FONE: 3359 5871)

Pesquisadora executora: Dra. Leticia Pargendler Peres (FONE: 8115-6327 ou 3359 8571)

Local: Servigo de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e Centro de
Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Comité de Etica e Pesquisa em

Saude - FONE: 3359 8304)

CONSENTIMENTO: Eu, , estou
ciente dos termos deste documento e aceito, sem restricdes, participar da pesquisa em
questao.

Data:

Assinatura do paciente

Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador
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ANEXO 2 - DADOS CLINICOS INICIAIS

Paciente (n° pesquisa): Data da Coleta: ___ / |/

Nome: Prontuario:

DatadeNasc: __/ /|  Idade:____ anos Sexo___ (1-Masc 2-Fem) Cor: ___ (1-Branco
2-Preto 3-Pardo)

Profissao:

Enderecgo: Telefones:

Inicio da psoriase (ano):

Inicio da lesao biopsiada (més/ano): /

1) Ja teve coceira desde o diagnodstico? (1-sim 2-nd0) (se NAO -> PULAR para questio
12)

2) Tem coceira hoje em dia? ___ (1-sim 2-nao)

3) Relaciona o inicio da psoriase como inicio da coceira ? __ (1-sim 2-ndo)
4) Qual a frequiéncia da coceira ? __ (1-diario 2-eventual 3-raro)

5) Existem fatores que aliviam a coceira ? ___ (1-sim 2-n&o) Quais?
6) Existem fatores que pioram a coceira? ___ (1-sim 2-n&0) Quais?
7) Relagao do banho com a coceira: _ _ (1-melhora 2-piora 3-nao altera)

8) Qual é a extensao da coceira? _ _ (1-somente em areas de lesdo 2-também em pele normal)

9) Existe alguma estagao do ano em que a coceira piora?__ (1-sim 2-ndo) Qual? ___ (1-verao
2-inverno 3- outono 4- Primavera)

10) Existe alguma hora do dia em que a coceira piora? __ (1-manha 2-tarde 3-noite 4-ndo tem
relagdo com hora do dia)

11) Existe algum outro sintoma além da coceira? ___ (1-sim 2-n&o) Qual? (ex:
exsudagao, sangramento, dor/ardéncia...)

12) Algum familiar seu tem psoriase __ (1-sim 2-nao)

13)Fumo: _ (1-sim 2-ndo 3-no passado) dos aos anos macos/ano.

14) Alcool ____ (1-sim 2-ndo 3-no passado) Se atual: Quantidade/dia: ____ Litros Ha quantos
anos iniciou?: ____ anos

15) Se no passado: Tempo de abstinéncia: anos Uso dos aos anos

16) Faz algum tipo de tratamento para psoriase? __ (1-sim 2-ndo) Quais medicagées em uso?
(listar medicagdes e responder se medicagdo melhorou a coceira — 1-sim, 2-ndo):

Existem outras comorbidades? __ (1-sim 2-ndo) Quais?

Outras medicag6es em uso:

EXAME FiSICO — Nesta Data
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* Apresentacao clinica da psoriase: ( ) 1- Em Placas ( ) 2- Pustulosa ( ) 3- Palmo-
plantar ( )4 Eritrodérmica  ( ) 5- Gutata ( ) 6- Artrite psoriasica

* Xerose: __ (1-sim 2-ndo) Se sim, qual a intensidade? _ _ (1-leve 2-moderada 3-grave)

* Fototipo: __ (1 -VI) - Escore PASI: _ - Escore DLQI: _

EAV:
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ANEXO 3 — ESCALA ANALOGO VISUAL

Circule o numero que representa a coceira que o(a) Sr.(a) sente nas lesbes de

psoriase nas ultimas 24 horas. Considere "1°" a menor coceira que o(a) Sr.(a) ja sentiu

na vida e 10" a pior coceira que ja sentiu na vida. Considere "'0"" se nao teve coceira.

ESCALA NUMERICA DE 0 a 10)

L 1 1 L ' 'S L A s 2
1} L] ) 1 ] L ] L) | | L) t | | ]
0O 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10
Coceira leve Coceira grave
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ANEXO 4 — PASI

Indice de Eritema (E) Descamacao Infiltracao (I)
gravidade (D)
0 Ausente Ausente Ausente
1 Discreto Discreto Discreto
2 Moderado Moderado Moderado
3 Grave Grave Grave
4 Muito Grave Muito Grave Muito Grave
Porcentagem de area Indicador de extensao (A)
corporal acometida
Nenhum 0
<10% 1
10-30% 2
30-50% 3
50-70% 4
70-90% 5
90-100% 6
E D | A E= eritema
Total D= descamacgdo
Cabeca (0,1) X + + X = [= infiltracao
Tronco (0,3) X + + X = A= area acometida
Extremidades | (0,2) X + + X = PASI=T1+T2+T3+T4
superiores
Extremidades | (0,4) X + + X = PASI=
inferiores
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ANEXO 5 — DLQI-BRA (indice de qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI)

O objetivo deste questiondrio é medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida
NO DECORRER DA ULTIMA SEMANA. Marque com um X na melhor resposta para cada
pergunta.

1. Na ultima semana, quanto sua pele cogou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?
( ) Muitissimo ( ) Muito () Um pouco () Nada

2. Na ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por
causa de sua pele?
( ) Muitissimo () Muito () Um pouco ( )Nada

3. Na ultima semana, quanto sua pele interferiu em suas compras ou em suas
atividades dentro e fora de casa?
() Muitissimo () Muito () Um pouco () Nada

4. Na udltima semana, quanto sua pele influenciou a escolha das roupas que vocé
vestiu?
() Muitissimo () Muito () Um pouco () Nada () Nao relevante

5. Na ultima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?
() Muitissimo () Muito () Um pouco () Nada () Nao relevante

6. Na ultima semana, quanto sua pele atrapalhou a pratica de esportes?
() Muitissimo () Muito () Um pouco () Nada ()Nao relevante

7. Na ultima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola?
()Sim ()Na&o () Nao relevante

Caso sua resposta seja NAO, na tltima semana quanto sua pele lhe causou problemas
no trabalho ou na escola?
() Muito () Um pouco () Nada

8. Na ultima semana, quanto sua pele lhe causou problemas com seu parceiro ou
amigos mais proximos e parentes?
() Muitissimo () Muito () Um pouco () Nada () Nao relevante

9. Na ultima semana, quanto seu problema de pele lhe causou dificuldades sexuais?
() Muitissimo () Muito () Um pouco () Nada () Nao relevante

10. Na dltima semana, quanto seu tratamento de pele foi um problema, deixando sua

casa desorganizada ou tomando muito de seu tempo?
() Muitissimo () Muito () Um pouco () Nada ()Nao relevante
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