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RESUMO

A psoriase € uma doenca ja considerada multissistémica, cuja caracteristica mais
conhecida é o acometimento cutdneo e articular com etiologia ainda discutida. A
pele acometida se apresenta comumente com eritema e descamacdo. Em nivel
celular, o processo envolve fundamentalmente as células T ativadas, macrofagos e
polimorfonucleares. A participacdo dos ceratinocitos e a expressao
imunodependente de moléculas de adesdo revela uma complexa rede de
mediadores com alta atividade biologica. A presenca desses mediadores citocinicos
determinam as alteracdes de fung¢Bes imunorregulatorias traduzidas através do
quadro clinico tipico da doenca. Apds a comprovacao do Streptococus B hemolitico
como um agente desencadeador da psoriase gotada, varios estudos procuram
relacionar outros fatores etiopatogénicos capazes de exercer uma expansao clonal
de células T, como vimos na doenca. Dentre alguns virus estudados, o Parvovirus
B19 foi relacionado como agente precipitador de artrite e de outras doencas
autoimunes; e devido ser um virus comum, produzir infeccdo por vezes
assintomatica, permanecer longamente no hospedeiro, induzir resposta inflamatoria
local e principalmente residir na pele também tém sido pesquisado como “agente de
gatilho” no desenvolvimento da psoriase. Neste trabalho, utilizou-se a pesquisa do
DNA viral através de técnica de PCR na pele de pacientes psoriasicos na pele de
pacientes com eczema como controle e ndo foi observado nenhuma positividade
significante que pudesse diferencia-lo nos dois grupos, portanto, sem relacao causal
ou desencadeante da doenca em questdo. Na pesquisa de citocinas observou-
seaquelas esperadas na pele psoridsica como TNF-a, mas também citocinas do tipo
TH2. No grupo eczema, a presencga de citocinas TH2 néo foi alterada pela existéncia
ou nédo do virus no tecido. Apesar da predisposi¢cdo genética para o desenvolvimento
da doenca, novos estudos sdo necessarios a fim de pesquisar estimulos antigénicos
capazes de alterar as fun¢gBes imunologicas e criar um perfil e um fendtipo clinico
que reconhecemos como psoriase.

Palavras-Chave: Psoriase, parvovirus B, TNF-a



ABSTRACT

Psoriasis is a disease already considered multisystemic, whose most known feature
is the joint and skin involvement, with unclear etiology. The affected skin usually
presents with erythema and desquamation. At the cellular level, the process involves
primarily the activated T cells, macrophages and polymorphonuclear cells.
Keratinocytes action and immune-dependent expression of adhesion molecules
reveal a complex network of mediators with high biological activity. The presence of
these inflammatory cytokines determines changes in Immunoregulatory functions
translated by clinical symptoms of the disease. After verification of B hemolytic
Streptococcus as a causative agent of guttate psoriasis, several studies has been
attempted to relate other etiopathogenic factors capable of exerting a clonal
expansion of T cells, as observed in the disease. Among some viruses studied,
parvovirus B19 was listed as precipitating agent for arthritis and other autoimmune
diseases, and due to be a common virus to produce infection often asymptomatic,
spend time in the host, inducing local inflammatory response and mainly reside in the
skin have also been researched as an "agent trigger" in the development of psoriasis.
In this study, we used the viral DNA by PCR in the skin of psoriatic patients in the
skin of eczema patients as controls and did not observe any significant positive
results that would differentiate it in the two groups, therefore, no causal relationship
or triggering the disease in question. In search of cytokines was observed that
expected in psoriatic skin as TNF-a, but also of TH2 cytokines. Eczema in the group,
the presence of TH2 cytokines was not altered by the presence of the virus in tissue.
Despite the genetic predisposition to disease development, further studies are
needed in order to study antigenic stimuli capable of altering immune function and
create a profile and a clinical phenotype that can be recognized as psoriasis.

Key-Words: Psoriasis, Parvovirus B, TNF-a
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CAPITULO | - INTRODUCAO

A psoriase € hoje considerada uma doenga crbnica, recorrente, inflamatoria
multissistémica, imunologicamente mediada, cujo principal envolvimento é a pele e
articulacdes. A incidéncia da psoriase praticamente dobrou desde a década de 1970
na populagdo adulta norte-americana. O motivo desse aumento permanece
desconhecido, porém estima-se ainda que uma grande parcela da populagdo com a
doenca permaneca sem diagnostico.

A caracteristica clinica mais visivel na pele sdo as placas escamosas
laminares, prateadas acompanhadas de prurido ou ndo. Ha ainda peculiaridades
gue permitem diferenciacGes das lesdes especificando-as em varias formas clinicas
a saber: psoriase em placas, psoriase palmo-plantar, eritrodérmica, pustulosa,
gotada, acrodermatite, psoriase ungueal. Todas essas formas podem vir ou nao de

acometimento articular, ou a forma articular pode se apresentar isoladamente.

As escamas observadas na pele de um doente psoriatico se deve ao turn-over
acelerado das células epidérmicas, uma vez que o tempo do ciclo celular de
queratinécitos hiperproliferativas € extremamente curto. Essa maturacdo de
queratinécitos até chegar a camada mais superficial da epiderme leva 26 dias num
individuo normal e 4 dias na epiderme psoriatica.

Vérias sdo as tentativas de estabelecer sua causa etioldgica e a pesquisa da
resposta imunolégica nesses pacientes € certamente a que mais avanca € novos
dados nas areas da epidemiologia, imunologia, clinica e diagnostica colaboram para

um melhor entendimento da doenca.

Com base nas observacBes imunologicas, considera-se a psoriase uma
doenca inflamato6ria mediada por linfécitos T, confirmando as evidéncias clinicas em
que o tratamento com imunossupressores leva a remissdo da doenca. Acredita-se
entdo que o desenvolvimento e a manutengao das placas escamosas sejam devidos
a linfocitos T (CD4, CD8, natural Killer- NK) ativados que proliferarem e a secretarem
citocinas como IL2, IFN-y e TNF-a (diz-se resposta Th1l). Essas citocinas promovem
um efeito cascata que culmina com a hiperproliferacdo da epiderme e dos vasos

sanguineos, além de efeitos pro-inflamatorios. Diversos argumentos reforcam
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também as evidéncias genéticas da doenca como a maior ocorréncia entre
familiares (18%- 36%), entre gémeos monozigoticos (35%- 73%) e menor entre
dizigoéticos (23%-30%) . Os achados moleculares como o HLA-CW6 mostra ter
associacao a psoriase com acometimento articular e os HLA B 38, B39, e B27, mais
associados ao acometimento axial. Dessa forma € inegavel a participacdo genética,
todavia, as lesbes de psoriase necessitam de fatores do meio ambiente para surgir

em individuos geneticamente predispostos.

Descrita pela primeira vez em 1916, a associagcdo psoriase guttata e infeccao
de garganta por estreptococo  — hemolitico foi confirmada em diversos estudos
subsequentes. Provaveis semelhancas antigénicas entre proteinas estreptocoécicas
(por exemplo, a proteina M) e peptideos de queratina poderiam explicar certos casos
de psoriase poés infecciosa (Valdimarsson 1995 immunol Today). InfecgBes virais
também sdo descritas como o HIV, hepatite C, virus Varicela — zoster, Epstein Barr e
Parvovirus B19 (PVB 19). Este ultimo foi encontrado no liquido sinovial de pacientes
com artrite persistente e vem ganhando importancia pois, alguns estudos o relatam
em associagbfes ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES), trombocitopenia auto-
imune, esclerodermia, dermatomiosite, e outras doencas de carater auto-imune.
Dessa forma, had uma descricdo na literatura de associacao de psoriase com o PVB
19, e por essa razdo nota-se a importancia de estuda-lo e também relaciona-lo com

a psoriase de forma inédita na regido norte.
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CAPITULO II- REFERENCIAL TEORICO

2.1 CONCEITOS SOBRE INFLAMACAO CUTANEA

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, responséavel pelo revestimento do
sistema musculo-esquelético e 6rgaos internos, além de ser dotado de um complexo
sistema imunolégico em toda a sua extensdo. A funcdo primordial desse sistema
imunoldgico é conferir protecdo contra patdégenos, microorganismos e traumas
externos visando a manutencao da integridade cutanea e/ou diminuicdo dos efeitos
tissulares causados por esses agentes. Os fenbmenos determinantes e indutores da
resposta cutanea a infeccdo desencadeiam uma cascata de eventos, levando ao
recrutamento de células da reposta imunoldgica e producdo de proteinas
inflamatoérias no sitio do dano tecidual que se traduzem em inflamacéo.
(MEDZHIT,2008)

A resposta inflamatdria aguda é bem sucedida quando ha eliminacdo do agente
infeccioso seguido de fase de reparacao e resolucdo mediada principalmente pelos
macrofagos recrutados e os residentes nos tecidos. Entretanto, no insucesso ou
falha na eliminacdo desses patégenos, o processo inflamatorio persiste e adquire
novas caracteristicas. A persisténcia da inflamacéo crbnica leva a angiogénese,
liberacdo de citocinas determinando por vezes a modificacdo funcional e estrutural
do tecido. Vale lembrar que por mecanismos diversos e ainda pouco conhecidos, a
inflamacédo crénica pode resultar de outras causas de dano tecidual como as que

podem ocorrer nas respostas auto-imunes (MEDZHITOV, 2008).
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2.2 CONCEITOS SOBRE PSORIASE e PARVOVIRUS B19

A psoriase € uma doenca hoje considerada multissistémica com o
acometimento cutdaneo mais evidente, mas atinge também as articulacdes,
chamando-se artrite psoriatica ou psoriase artropética. Fases de regressao e de
exacerbacdo podem seguir-se uma a outra, de forma que a extensdo e a
configuracdo das lesdes varia de puntiforme a placas que cobrem extensas areas do

corpo.(POULALHON,2007)

A artrite psoriatica € uma artrite soronegativa encontrada em 10% a 40% dos
doentes psoriaticos, geralmente afetando as articulagcbes das maos e pés e mais
raramente tornozelos e joelhos-mono ou oligoartrite simétrica (POULALHON, 2007)..

A psoriase € uma das mais comuns doencas cutaneas, ocorre igualmente em
homens e mulheres, e a idade de inicio é bimodal, isto €, um pico de incidéncia na
segunda década de vida e outro na quinta década associando-se a antigenos de
histocompatibilidade distintos (ARRUDA, 2001). A incidéncia da psoriase
praticamente dobrou desde a década de 1970 na populacao adulta norte-americana.
O motivo desse aumento permanece desconhecido; porém estima-se ainda que uma
grande parcela da populacio com a doenca permaneca sem
diagnéstico.(POULALHON,2007)

Manifesta-se, na maioria das vezes, por placas eritemato-escamosas, bem
delimitadas, ocasionalmente pruriginosas, em areas de traumas constantes da pele
como cotovelos, joelhos, regido pré-tibial. O couro cabeludo e regido sacra também
sao locais de eleicdo para o aparecimento de les6es. O tamanho e o numero das
lesBes sdo variaveis, e toda a pele pode ser afetada. Em 50% a 80% dos casos sao
identificados alteragBes ungueais, especialmente onicélise (descolamento da unha)
e depressdes cupuliformes. As escamas observadas na pele de um doente
psoriatico se devem a renovacdo acelerada das células epidérmicas. Os
gueratinécitos se tornam hiper-proliferativos, apresentando ciclo celular mais
acelerado e, consequentemente, fazendo com que o tempo de maturacdo destas
células que, normalmente, leva 26 dias num individuo normal em pacientes
psoriatico diminui para 4 dias. Ha outros estudos que mostram uma diminuicdo maior

qgue 8 vezes no ciclo celular epidérmico, evidenciando um ciclo de 12 dias num
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individuo normal e de 1 dia e meio na pele envolvida dos pacientes
psoriaticos.(Christophers e Mrowietz, 2005. Fitzpatrick. Tratado de Dermatologia 5°

edicao)

Ha varios padrdes clinicos da doenca, dentre eles as formas especificamente
palmo plantares, gotada ou em gotas, invertida, em placas, eritrodérmica,
acropustulosa e a pustulosa generalizada que confere gravidade e piora do estado
geral. Todas essas formas podem vir acompanhadas de les6es de couro cabeludo e
unhas. (BRAUN-FALCO,1991).

O padrao clinico mais comum de psoriase cutanea € em placas e chamada de
psoriase vulgar; e apesar do tamanho variar muito, a borda em geral é circular, oval,
ou policiclica, entretanto sdo uniformes e bem definidas. Essa lesdo classica quando
submetida a curetagem metddica de Brocq, que € a raspagem da escama com a
remogao da mesma, evidencia dois sinais clinicos na leséo: “o sinal da vela” que é a
remocao pela curetagem das escamas branco-prateadas, revelando a estratificacao
das escamas , e o “sinal de Auspitz” (ou orvalho sangrante), obtido pelo
aprofundamento da curetagem até as papilas dérmicas que provocam pequenos
pontos hemorragicos. Este ultimo sinal tem valor diagndstico, mas esta ausente na
psoriase invertida e pustulosa e na maioria dos casos eritrodérmicos. (Consenso

Brasileiro de Psoriase,2009).

Além da forte caracteristica clinica das lesbes, a histopatologia da leséo
psoriatica conclui o diagnostico. As primeiras alteracdes evidenciadas sdo a
vasodilatacdo e o infiltrado inflamatério perivascular em faixa composto
principalmente de linfocitos. Este infiltrado invade a epiderme onde surge discreta
espongiose, invasdo de neutréfilos e paraqueratose. Numa lesdo bem definida é
bem marcante na epiderme a hiperproliferacdo de queratinécitos com padrdo de
hiperplasia psoriasiforme (cristas epidérmicas alongadas), acantose, e presenca de
agrupamentos de neutrofilos (microabscessos de Munro). Na psoriase pustulosa
principalmente,observa-se a presenca de cavidades contendo neutréfilos chamadas

de pustulas espongiformes de Kogoj. (MURPHY, 2007).

Na tentativa de compreender o quadro clinico, uma ferramenta de avaliacao foi
definida em 1978, cuja principal finalidade era identificar e inferir o grau de gravidade
clinica apresentada pelo doente. Esse indice de extensédo e gravidade chamado
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PASI ( Psoriasis Area and Severity Index) ganhou aplicagdo mundial ap6és o FDA
(Food and Drug Adminitration) estabelecé-lo como parédmetro de eficacia em estudos
com medicamentos imunobioldgico.O PASI pode variar de 0 (auséncia de lesdo) a
72 (quadro clinico grave) e € obtido atribuindo-se os valores 0 (sem manifestacao) a
4 (gravissimo) para os aspectos mais relevantes da psoriase: eritema (E), Infiltracédo
(I) e descamacao (D) nas quatro regides do corpo: cabeca (C), membros superiores
(MS), tronco (T) e membros inferiores (Ml). Estima-se também a area (A)
comprometida atribuindo-se valores: 1 (<10%), 2 (10%-29%), 3 (30% a 49%), 4
(50%-69%), 5 (70%-89%) e 6 (>90%). Considera-se que a cabeca, membros
superiores, tronco e membros inferiores correspondem a aproximadamente
10%,20%,30% e 40% da superficie do corpo, respectivamente.(Consenso brasileiro

de Psoriase)

O PASI entéo € calculado como o quadro abaixo. (SILVA, 2009).

QUADRO | - PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

ERITEMA | INFILTRACAO | DESCAMACAO | SOMA X X TOTAL

FATOR AREA
Cabeca Oa4 Oa4 Oa4 O0al2 0,1 Oab6 0a7.2
Tronco 0Oa4 Oa4 Oa4 0al2 0,3 Oab6 0aZ2l16
MS Oa4 Oa4 Oa4 O0al2 0,2 Oab6 Oal4,4
Mi Oa4 Oa4 Oa4 0al2 0,4 0Oa6 0a28,8
(0a72)

Na maioria das publicagbes de ensaios clinicos com farmacos imunobiologicos,
considera-se quadro de psoriase como moderado a grave aqueles que apresentam PASI
superior a 12. (SCHIMITT, 2005). Vale ressaltar que ha criticas sobre esse mecanismo de
avaliagdo, visto que existe diferengas entre 0 momento do exame, imprecisdo na estimativa
da &rea acometida, dificuldade de realizacdo na prética clinica e principalmente a variacédo

entre os avaliadores.
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Ainda assim, diante do uso de medicamentos de alto custo, o PASI pode auxiliar a
decisdo de empregar esses novos farmacos e avaliar a resposta terapéutica de uma forma
mais objetiva (ROMITI,2009).

O esclarecimento dos pacientes sobre a cronicidade dos sintomas e a reincidiva da
doenca é um aspecto importante para iniciar o tratamento. Uma grande variedade de
tratamentos tdpicos, sistémicos e fototerapias podem ser indicadas de acordo com a
gravidade e a extensdo do quadro. O objetivo € alcancar maior tempo de remissdo e
controle da doenca. (ROMITI, 2009)

O conceito de que o principal mecanismo fisiopatolégico da psoriase tenha por base
a epidermopoiese acelerada ja ndo pode mais ser aceito. Portanto, por apresentar carater
auto-imune e grande polimorfismo de apresentagcfes clinicas, sua causa e/ou agentes
desencadeadores sdo multifatoriais, com aspectos ambientais, genéticos, alteracdes
imunoldgicas e até fatores psicogénicos estdao envolvidos no desenvolvimento da
doenca(PIETRZAK,2008)

Eventos estressores agudos sao relatados pelos pacientes como agentes que pioram
a doenca. Num estudo com 132 pacientes psoriaticos acompanhados por 3 anos apos
clareamento das lesdes com uso de ditranol, 39% deles referiram o aparecimento das
lesbes 1 més apds o estresse agudo. Esse estresse incluia morte na familia, acidentes,
provas estudantis e/ou admissionais e ataques sexuais. O intervalo do inicio do evento para

o desenvolvimento da psoriase variaram de 2 dias a 1 més. (GUDJONSSEN 2007).

A separagdo conjugal parece ser o acontecimento de maior risco para a psoriase
segundo a entrevista para eventos recentes desenvolvidas por Eugene Paykel no Reino
Unido. Outros eventos relevantes sao a vida urbana e o aspecto econdmico, pois este ultimo
é fonte de maior preocupacéo e interferéncia do doente, seja pelo custo do tratamento ou
pela perda de produtividade decorrente dos afastamentos gerados pela prépria doenca ou
pelos efeitos colaterais de determinadas terapias. (ROMITI, 2009. In. Luciane Donida Bartel
Miot, Cap. VI, p. 82). Em outro e mais recente trabalho, 38 pacientes com psoriase foram
divididos em 2 grupos- altamente estressados e pouco estressados, baseado em
guestionarios especificos. Quando os dois grupos foram comparados, 0s pacientes
altamente estressados apresentavam altos indices de PASI. Sabe-se que a psoriase é uma
doenca emocionalmente incapacitante, carreando uma série de dificuldades psicossociais,
principalmente nos individuos mais afetados, portanto ndo é surpresa que 0s pacientes mais
severamente afetados pela doenca estejam incluidos no grupo dos mais estressados.
(Gudjhonsson, 2007).
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O mecanismo envolvido para esse fator atuar como agente de inicio ou exacerbacao
da doenca permanece desconhecido, mas pode envolver algum mecanismo de modulacéo
neuroenddcrina das fungdes imunoldgicas. Sendo assim, para se avaliar o impacto de
doencas na qualidade de vida dos pacientes, nos ultimos anos, varios instrumentos foram
desenvolvidos, e de aplicagdo mais pratica, surgiram 0s questionarios genéricos e

especificos. (Gudjhonsson , 2007).

Alguns questionarios foram elaborados na dermatologia e dentre eles, o DLQI
(Dermatology Life Quality Index), especifico para doencas dermatoldgicas que contém dez
questdes que avaliam diferentes dimensdes do prejuizo na qualidade de vida (Quadro II).

QUADRO Il - itens Avaliados pelo DLQI Validado para a Lingua Portuguesa.

Quanto sua pele cocou, ficou dolorida ou ardida?

Vocé teve vergonha ou se preocupou com a aparéncia da pele?
Interferiu com as compras ou atividades fora de casa?
Influenciou a escolha das roupas que vestiu?

Afetou as atividades sociais ou de lazer?

Atrapalhou a pratica de esportes?

Causou problemas ou impediu de trabalhar ou ir a escola?
Causou problemas com o parceiro ou amigo proximo?

Causou dificuldades nas relacdes sexuais?

Deixou sua casa desarrumada, em desordem, tomando seu tempo?

Fonte: Extraido de Martins GA, Arruda L, Mugnani ASB. Validagdo de questionarios de Avaliagcao de
gualidade de vida em pacientes de psoriase. An Bras Dermatol. 2004,;79:521-35.

Portanto, avaliar o impacto na qualidade de vida do portador de psoriase,
relacionando a interferéncia da doenca com o estilo de vida, tornou-se uma
ferramenta de grande importancia, que auxilia inclusive sobre a decisdo de
introdugcéo de medicamentos de alto custo. (ROMITI, 2009 — In. Luciane Miot, p. 70-
4).
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Outros fatores que podem estar envolvido no desencadeamento da psoriase
sdo o0 uso de medicamentos, de &lcool e de fumo. Os medicamentos
conhecidamente implicados em exacerbar os casos de psoriase sdo antimalaricos,
beta-bloqueadores, litio, anti-inflamatérios ndo hormonais, inibidores da enzima
conversora de angiotensina como genfibrozil, interferons e imiquimode. O
mecanismo de acdo na piora das les6es permanece desconhecido, porém os
interferons e o imiquimode sao conhecidos estimuladores de resposta Thl. Com
relacdo do fumo e alcool, ambos estdo associados a psoriase, e dificultam a
resposta terapéutica. O fumo é associado com o inicio de psoriase principalmente
em mulheres, com risco aumentado em 2x para doenca grave quando o consumo é
superior a 20 cigarros ao dia. Essa associacdo € identificada para psoriase

pustulosa (Gudjonson, 2007).

Considerando que a psoriase ocorre em individuos predispostos, vale ressaltar
gue as descobertas na area genética contribuem para o entendimento da
fisiopatologia. O elemento genético para a psoriase se evidencia a partir de elevada
incidéncia familiar com a possibilidade de nascer filhos afetados de 8,1% quando um
dos pais € acometido e de 41% quando ambos o sdo. O grau de concordancia entre
gémeos é de 70% entre monozigéticos e de 23% a 30% em dizigoticos
(CHRISTOPHER and MROWIETZ, 2003).

A incidéncia de psoriase foi registrada em 117 gémeos monozigéticos.
Destes,65% apresentavam a doenca. Essa porcentagem contrasta com os 30% de
concordancia de psoriase em 112 gémeos dizigoticos, dos quais pelo menos um dos
pares apresenta psoriase. Considerando esses estudos populacionais assim como
os estudos de gémeos, confirma-se que a psoriase € uma doenca herdada com
modelo de heranca multilocular. Mais ainda, sugere que fatores ambientais tenham
um papel como desencadeadores a doenca. (Christophers e Mrowietz, 2005.

Fitzpatrick. Tratado de Dermatologia 5° edi¢ao)

Comprovadamente existe grande associagdo entre o risco de desenvolvimento
de psoriase e a presenca do HLA-CW6, pois este foi freqiente em pacientes
psoriaticos que apresentaram a doenca antes dos 40 anos. Além disso, foi
demonstrado que o risco relativo aumenta também pela presenca de outros
marcadores incluindo HLA-B13 e HLA-B17.(ROMITI,2009)
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Em um estudo realizado por Elder e colaboradores com familias de multiplos
afetados revelou quatro possiveis l6cus de susceptibilidade para psoriase, os assim
chamados Psors 1, 2, 3 e 4 localizados nos cromossomos 6q, 179, 49 e 1q
respectivamente (ELDER, 2001). Recentemente o PSORS 1 foi relacionado com o
alelo HLACw-*0602, reforcando a hipdtese da apresentacdo de autoantigenos na
etiopatogenia da doenca. (ROMITI, 2009. In. Helio Miot).

Em contrapartida, mais recentemente, outros loci de susceptibilidade de
psoriase ja foram demonstrados além dos primeiros existentes (Quadro3). Os
achados moleculares com o HLA-CW6 mostraram ter associacdo a psoriase com
acometimento articular e os HLA B 38, B39, e B27 estavam mais associados ao
acometimento axial. (QUEIRO R, et. Al, 2006).

Dessa forma é inegavel a participacao genética, todavia, as lesdes de psoriase
necessitam de fatores do meio ambiente para surgir em individuos geneticamente

predispostos.

QUADRO llI - Loci de Susceptibilidade de Psoriase

Locus Localizagéo

Psors 1 6p21.3
Psors 2 17924-925
Psors 3 4934
Psors 4 1921
Psors 5 3021
Psors 6 19p13
Psors 7 1p35-p34
Psors 8 16912-913

Fonte: Indian J. Dermatol, 2009, 54:7-12 (http://www.e-ijd.org/text.asp??2009/54/1/7/48977).

Os achados genéticos podem levar a compreensao dos achados imunolégicos

e estabelecer melhor a etiologia da psoriase. O que n&do se pode negar € que a
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ocorréncia de atividade imunologica desordenada na psoriase e as pesquisas

nessas areas avangam rapidamente.

Na resposta imunoldgica que ocorre na psoriase, 0s antigenos sao inicialmente
captados pelas células apresentadoras de antigenos (APCs). Essas APCS séao
extremamente importantes pois por meio da interacdo célula-célula apresentam os
antigenos via MHC classe | ou Il aos linfocitos T (CD8 e CD4, respectivamente; e
natural killer-NK), e com o auxilio das moléculas co-estimulatérias (CD80, CD86, e
CD40) levam esses linfocitos a proliferarem e a secretarem citocinas como IL2, IFN-
y € TNF-a (diz-se resposta Th1l). Como esse padrédo pode ser observado em outras
dermatoses inflamatodrias, no caso especifico de psoriase novas descobertas tem
atribuido outras funcdes a componentes antigos. As células dendriticas, por
exemplo, foram detectadas nas lesGes psoriaticas, cuja funcdo seria o de ocasionar
a ativacao e a expansao clonal de células T, fazendo ligacdo entre a resposta imune
inata e adaptativa, além de se apresentar com aumento da expressao de IFN-a.
(NICKOLOFF, 2007).

Nas lesGes de psoriase, a presenca de mastdcitos especialmente no tecido
conjuntivo sub-epidérmico ja é bastante conhecida. E possivel que os queratindcitos,
células epiteliais e fibroblastos secretem um fator cuja sigla é “SFC Kit ligand”
responsavel pela maturacdo, migracdo e ativacdo dos mastécitos. Nesse estagio
inflamatoério, os mastocitos secretam outras substancias proé-inflamatérias como
histamina, heparina e TNF-a, que tem um papel inicial no desencadeamento das
lesdes. (HARVIMA, 2008).

Como o carater inflamatério da doenca € muito extenso, ha uma série de
citocinas observadas na psoriase que séo : IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8,IL-12, IL-15, IL-
18, IL-19, IL-20, IL-23, e particularmente TNF — a (PIETRZAK, 2008).

As inumeras citocinas liberadas atuam como mitdgenos para queratindcitos,
além de ativar outras citocinas como Fator de Crescimento Epitelial (EGF), com
fundamental importancia na hiperproliferacéo e hiperplasia persistente de camadas
da epiderme. Recrutando neutréfilos para o interior da epiderme, a IL-8 passa a
liberar mediadores inflamatérios que atuam nas células endoteliais, que por sua vez

expressam mais moléculas de adesdo perpetuando o processo inflamatério e
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compdem o quadro de vasos neoformados observados no padréo histopatolégico da
les&o psoriatica (TONEL, 2009).

O TNF-a é uma das principais citocinas envolvidas e vale ser destacado das
demais, pois é a citocina blogueada quando se usa o0s imunobiolégicos
(medicamentos contendo anticorpos inibidores dessa citocina) com melhora

dramatica do quadro cutaneo e articular. (LOWES, 2007).

Ainda que j& se tenha descrito tantas citocinas, € indispensavel o recente
conhecimento da IL-17 descoberta em 1995 e descrita como uma glicoproteina
secretada primariamente por células T ativadas. Em humanos, a formacdo de
células Th1l7 totalmente funcionais depende da presenca de IL-23. (BLAUVELT,
2008).

Essa IL-17 € uma das citocinas mais recentemente estudada e por essa razéo
vale a pena conhecé-la. Estudos de bidpsia demonstraram que a expressao de IL-23
(citocina envolvida na secregdo de IL-17 e IL-22 por células Th1l7) esta aumentada
nas lesGes psoriatica e a secrecdo de IL-22 por essas células foram associadas a
geracdo de acantose, evento caracteristico na psoriase. Além disso, outros
trabalhos com modelo animal demonstrou que a aplicacdo intradérmica da proteina
recombinante de IL-23 no dorso de camundongos produz uma inflamacé&o crénica na
pele, que compartilha varias caracteristicas histopatologicas presentes na psoriase.
(ROMITI, 2009. In. Gil, Benardo; Léia C. Rodrigues da Silva, Cap. Il, p. 18-27).

Pode-se, entdo, afirmar que a psoriase € uma doenca caracterizada
principalmente por hiperproliferacdo de queratindcitos mediada por células T

mediante a secre¢do de citocinas inflamatérias (Pietrzak,2008).

O papel chave dessas células em psoriase foi inicialmente demonstrado em
1996, onde lesdes psoriaticas foram induzidas por injecao autéloga de células T.
(WRONE-SMITH, 1996). Desde entdo foram desenvolvidos varios estudos na
determinacdo dos subtipos de células T e seus papéis no equilibrio ou desregulacdo

de algumas doengas.

Todos esses conhecimentos gerados por estudos in vivo e in vitro a respeito da
imunopatogénese da psoriase nos fazem repensar sobre o fator desencadeante ou

agravante da psoriase que desperte esses eventos imunoldgicos.
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Além dos fatores ambientais apresentados, as co-morbidades encontradas na
psoriase ganham maior importancia na analise multifatorial que exacerba a doenca
(Rahat,2008).

Estudos recentes vém mostrando que sindrome metabodlica também tem
prevaléncia aumentada nos pacientes psoriaticos. (QURESHI, 2009). Esta sindrome
agrega um conjunto de fatores de risco para doenca cardiovascular, que associados,
apresentam um risco maior que cada um isoladamente. Os fatores encontrados séao
a obesidade abdominal, a dislipidemia aterogénica, a hipertensédo arterial e a
intolerancia a glicose. A presenca da sindrome aumenta o risco de morrer de doenca
coronariana em quase trés vezes. (GISONDI, et al.,, 2007). Os critérios para o

diagnéstico da sindrome metabdlica encontram-se no quadro abaixo.

QUADRO IV- Co-morbidades na psoriase

Relacionadas com inflamacgé&o | Obesidade, aterosclerose, sindrome
sistémica metabdlica, infarto do miocardio,
hipertenséo arterial, diabetes mellitus e

resisténcia a insulina.

Co-morbidades ou habitos | Ansiedade, depresséo, idéias suicidas,
relacionados com comprometimento | tabagismo, etilismo.

da qualidade de vida.

Co-morbidades relacionadas ao | Nefrotoxidade, hepatotoxicidade, cancer de

tratamento. pele ndo melanoma (pela fototerapia)

FONTE: Br J Dermatol 2008;1599 (Suppl 2): 2-9

A causa da associacdo da psoriase com a sindrome metabdlica ainda é fonte
de inimeros estudos, porém a explicacdo pode estar no estado pré-inflamatorio
cronico encontrado tanto na psoriase como nos componentes da sindrome (ROMITI,
2009). Os mediadores inflamatorios da pele psoriatica sdo semelhantes aos
encontrados no tecido celular subcutaneo dos obesos, e dessa forma as citocinas
produzidas na pele podem agir diretamente no tecido adiposo e vice-versa. Este

dado é corroborado pelos elevados niveis circulantes de TNF-q, IL-2, IL-6 e proteina
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C reativa, que sdo encontrados na psoriase,na obesidade e aterosclerose
(GULLIVER, 2008).

E é nesse interim que cabe agora 0 avango nas pesquisas gquanto aos agentes
causais ou desencadeadores a fim de Ihes dar a devida importancia para que

guestdes como prevencado possam ser dirigidas e quem sabe efetuadas.

Um fator importante no desencadeamento de doencas auto-imunes é a
presenca de um agente infeccioso que pode iniciar o processo. Descrita pela
primeira vez em 1916, a associacdo psoriase guttata e infeccdo de garganta por
estreptococo B — hemolitico foi confirmada em diversos estudos subsequentes.
Provaveis semelhancas antigénicas entre proteinas estreptococicas (por exemplo, a
proteina M) e peptideos de queratina poderiam explicar certos casos de psoriase
pés infecciosa (VALDIMARSSON, 1995). Infecgbes virais também sdo descritas
como o HIV, hepatite C, virus Varicela — zoster, Epstein Barr e Parvovirus B19 (PVB
19). (MEHRAEIN, 2004). Este ultimo foi encontrado no liquido sinovial de pacientes
com artrite persistente e vem ganhando importancia, pois alguns estudos o relatam
em associagbfes ao Lupus Eritematoso Sistémico (LES), trombocitopenia auto-
imune, esclerodermia, dermatomiosite, e outras doencas de carater auto-
imune(Meyer,2003) Ha uma descricdo na literatura de associacdo de psoriase com o
PVB 19, e por essa razdo notamos a importancia de estuda-lo e também relaciona-lo
com a psoriase (YAZICI, 2006).

O PVB 19 foi acidentalmente descoberto na Inglaterra em 1975 por Cossart ao
examinar o sangue para hepatite B de varios doadores “saudaveis”. Chamado
inicialmente de antigeno Aurillac (na Franca) e antigeno Nakagami (no Japao)
porém recebeu o nome de virus B19 porgue foi na bolsa de sangue namero 19, que
primeiramente, o virus foi isolado. Explica-se, entdo, que ndo existe Parvovirus B1 a
B18. Nenhum efeito patogénico foi atribuido a esse virus até 1981, quando foi
descoberto como causador de crise aplastica em pacientes com anemia hemolitica
cronica. Em 1985, foi identificado como agente etiolégico do Eritema infeccioso
(MEYER, 2003).

O PVB 19 é um virus DNA nao envelopado de cadeia simples , que seleciona
alvos celulares especificos como precursores eritrocitarios, causando anemia. O

receptor celular para o virus € o antigeno P (globosideo ou Gb4), o qual & expresso
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ndo sO nos precursores eritrocitarios como também nos megacaridcitos, células
endoteliais, células placentéarias, células de figado fetal, e outras. Esses virus
possuem duas proteinas estruturais, a VP1 (83 kD) e VP2, além de uma proteina
nao estrutural , a NS1. A VP2 esta contida dentro da VP1, e a resposta imunolégica
humana ao parvovirus consiste na producdo de anticorpos ao VP2, inicialmente IgM
e de 1gG.(Meyer,2003)

A infeccao é freqliente em humanos, e quando sintomética pode se apresentar
como eritema infeccioso (com erupcao facial bilateral avermelhada, bem simétricas
e/ou erupcdo maculo-papular no tronco que se estende até as extremidades), crise
aplastica transitoria, artrite, morte fetal e anemia persistente em pacientes
imunocomprometidos (VAFAIA, 2004). Ja menos freqlientemente, outros sintomas
podem ocorrer como rash isolados, citopenias, doenc¢a hepatobiliar, neuropatias,
meningoencefalites, doenca cardiovascular, doenca reumatica, vasculites, sindrome
da fadiga cronica (CFS), e sindrome renal (KERR and MODROW, 2005).

A patogénese do virus pode ocorrer por lise celular direta ou apoptose,
citotoxidade ocasionada pela superprodugcdo de NS1 (determinando
granulocitopenia, trombocitopenia), efeitos indiretos mediados por respostas
imunologicas contra NS1, inducdo de citocinas que estimulam as respostas
inflamatorias e/ou aumento da invasividade de fibroblastos sinoviais (artrite aguda ou
cronica), além de producdo de complexos imunes e mimetismo antigénico (rash,
atralgia, vasculite e glomerulonefrite) (SODERLUND-VENERMO, 2002).

No estudo de Meyer (2003) que avaliou a infeccdo por PVB19 em individuos
sadios, mostrou que ap06s a inoculacdo do virus por via nasal, a viremia ocorreu
entre 5-6 dias. Sua deteccdo permaneceu durante varios dias por hibridacdo do DNA
viral e por varias semanas pela técnica de PCR. A producdo de anticorpos IgM
contra o virus ocorreu apés 10 a 12 dias do inicio da inoculagéo e persiste por 1-3
meses. A producdo de IgG inicia poucos dias depois e persiste indefinidamente
(MEYER,2003).

A infecg@o experimental permite a observacéo do curso do virus em humanos e
gue se divide em duas fases. Durante a fase virémica, alguns individuos podem
permanecer assintomaticos, enquanto outros apresentam uma sindrome gripal de

cefaléia, mal estar geral, mialgias e febre intermitente. A contagem de reticulécitos
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cai para zero no pico da viremia, e retorna em poucos dias apds o aparecimento de
anticorpos especificos. A concentragdo de hemoglobina cai, e neutropenia,
linfopenia e/ou trombocitopenia ocorre em alguns pacientes. A segunda fase é

caracterizada por rash e dores articulares e alguns com artrite (MEYER,2003).

Na infeccdo natural o periodo de incubacéao é aproximadamente de 6 a 18 dias,
embora possa chegar a 28 dias. Durante a fase virémica o PVB19 é encontrado nas
secrecbes oral e nasal, e essas pessoas podem disseminar a infeccdo na
comunidade. Na fase de artrite, 0 paciente ndo € mais um comunicante. A
prevaléncia de anticorpo IgG na populacdo adulta atinge 40 a 80%, e a
contaminacgéo ocorre freqientemente na idade escolar antes dos 5 anos, mas pode

ocorrer em outras faixas etarias (MEYER,2003).

Assim como outros virus, o PVB 19 pode induzir a producdo de auto-
anticorpos, porém essa producdo geralmente é autolimitada e ndo é associada a
sintomas cronicos. Os anticorpos encontrados sédo anticardiolipina, anti-DNAdS,
ANA, anti SSa/Ro e anti SSB/La, e fator reumatoide. Este virus foi encontrado no
liquido sinovial de pacientes com artrite persistente. Esses dados estimulam novas
pesquisas para relacionar o PVB19 com doencas auto-imunes, como formas iniciais
de Artrite Reumatodide (AR), LES, Esclerodermia, TRombocitopenia auto-imune,
dermatomiosite, vasculites e também com Sindrome de Kawasaki
(SOLONINKA,1989; LOUISOU, 1997; JOHNSTON, 2000; T.C. HSU, 2001;
VENERMO, 2002).

Como descrito anteriormente, o PVB19 apresenta relagdo no desenvolvimento
da artrite persistente. Sabe-se que a proteina NS1 do PVB19 causa secrecdo de
citocinas pro inflamatdrias, as quais promovem inflamacao e dano celular como os
vistos na artrite e outras desordens imunoldgicas (MITCHELL, 2002; MOFFAT,
1996) dentre elas, a psoriase. (YAZICI, 2006).

Yazici e colaboradores num estudo em 2006 sugerem que um modelo
infeccioso deve ser considerado como importante na fisiopatogenia da psoriase. A
investigacdo proposta por eles foi de analisar a presenca do DNA de PVB19 no
sangue de pacientes psoriaticos(n=47) em comparacdo com doadores
saudaveis(n=20). Foi também determinada a presenca de anticorpos Anti-PVB 19
IgG e IgM por técnica de ELISA. A concluséo dos autores foi o achado do DNA de
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PVB 19 nos pacientes psoriaticos com alta significancia em relacdo aos controles.
Esse mesmo estudo analisou soro de pacientes infectados agudamente por PVB19
e mostrou aumento de IL 1-B, IL-6, e IFN-g alem de TNF-a, cujos niveis
permanecem altos e detectaveis por 2-37 meses de seguimento apos a infecgao.
Por outro lado, encontraram elevadas concentragdes de IL 113, IL-6 mMRNA, e INF-g
nas células mononucleares no sangue periférico durante infec¢cdo aguda por PVB19,

0S quais também estdo aumentados na psoriase.

Dessa forma, puderam propor este virus como um agente biolégico com

importancia na fisiopatogenia da doenca e que merecia ser mais investigado.

Com base nesses dados, verifica-se que muito ha de se estudar e comprovar
guanto aos efeitos ambientais na génese de doencgas auto-imunes, e a pesquisa €

um campo aberto para isso.

Vérias evidéncias indicam que a psoriase é uma doenca mediada
imunologicamente, entretanto, o evento molecular que promove o gatilho de

estabilidade para o de ativacdo imunoldgica permanece desconhecido.

H& a necessidade de um melhor delineamento e investigacdo de outros
agentes virais ou bacterianos que sejam capazes de desenvolver a doenca nesses

individuos geneticamente predispostos.

O meérito desta pesquisa entdo, se baseia no estudo do PVB 19,visto que esse
virus ja foi relacionado com surgimento de doencas auto-imunes, dentre elas, a
psoriase. Esta por sua vez, € uma doenca dermatolégica em ascenséo, e a tentativa
de estabelecer uma relacdo de causa-efeito, possibilitaria uma descoberta de como

um fator ambiental atua em doenca geneticamente predisposta.

E como se trata de doenca inflamatoria cutanea, cujo padrdao de inflamacgéo é
de especial interesse, acha-se necessario a demonstracdo das principais citocinas
inflamatorias que nela ocorrem se comparadas ao grupo controle, e principalmente,
se héa divergéncias quanto a positividade ao virus dependendo da forma clinica da

leséo, ou de acordo com os padrées inflamatérios encontrados.
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CAPITULO IIl - OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a presenca do DNA do Parvovirus B19 em amostras de pele de
pacientes com Psoriase e com Eczema e sua correlagdo com a resposta

imunolégica nas lesdes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar a presenca do DNA do PVB 19 por PCR em bidpsias de pele

psoriatica e na pele de pacientes com eczema.

- Avaliar por imunohistoquimica a imunomarcagédo de TNF-a, IL-2, IL-4, IFN-g
na tentativa de estudar diferencas no perfil dessas citocinas diante da presenca de

PVB 19 nas biépsias de pele psoriatica e na pele com eczema como controle.

- Correlacionar a presenca do PVB e os achados imunol6gicos nos dois grupos

estudados.

- Correlacionar a presenca ou auséncia do PVB 19 nas diversas formas clinicas

de psoriase.
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CAPITULO IV — CASUISTICA E METODOS

4.1 CARACTERISTICA DO ESTUDO:

Esta pesquisa tem como proposta a metodologia que contempla o estudo do
tipo caso-controle, onde a amostra de casos consiste de 20 pacientes portadores de
Psoriase e o0 grupo controle é constituido por 20 pacientes portadores de eczema.
Sera utilizado o grupo com eczema por apresentar caracteristicas semelhantes ao

do grupo estudado com relacéo a presenca de doencga inflamatéria cutanea.

4.2. POPULACAO ALVO:
4.2.1 Pacientes e amostras de pele

Os pacientes foram provenientes da regido metropolitana de Belém e
cidades do interior do Para, atendidos pelo autor da pesquisa em consultério
particular. As amostras foram de bidpsia de pele emblocadas em parafina, uma vez
coletadas para a realizacdo do diagnéstico da doenca. Os blocos foram recolhidos
dos varios laboratérios, onde foram realizados o exame histopatolégico, apés a

assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelo paciente participante

Foram avaliados 20 pacientes com diagnéstico clinico-histolégico de psoriase,
classificadas em psoriase em placas ou vulgar (estacionaria ou disseminada) e
acral. A selecdo desses pacientes foi indiferente quanto ao sexo, ou tempo de
doenca, todos maiores de 18 anos. Foram incluidos apenas pacientes com evidente
comprometimento cutaneo, caracterizado por lesbes escamosas tipicas da doenca,
de varios locais do corpo como cotovelos, regido lombar, tornozelos, dorso das

maos.

Ficam excluidos os pacientes com psoriase em periodo de tratamento
(quaisquer que seja), e portadores de artrite psoriatica ou histéria de qualquer artrite
anterior. Os pacientes assinaram termo de consentimento informado livre e
esclarecido (anexo 2) como disposto na resolucdo CNS 196/96 e na resolu¢cao CEP

016/2000, concordando em fornecer material biolégico para o estudo.
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Os laboratérios onde estdo armazenadas as amostras sao:
1. Laboratorio de Histopatologia do Hospital Adventista de Belém:

O hospital Adventista de Belém é um hospital privado com atendimento em
diversas areas clinicas e cirdrgicas. Sua maior demanda de pacientes sao oriundos
de Planos de Saude com a procura de forma espontanea (ndo referenciada). Possui
laboratorio de analises clinicas e Laboratorio de Histopatologia, onde neste altimo
conta-se com acervo amplo de pecas histologicas obtidas por meio cirdrgico de

varias especialidades médicas, dentre elas, a dermatologia.

Através do consentimento do seu diretor clinico ( anexo 1) foram obtidas as
pecas histolégicas de tecido cutdneo emblocadas em parafina que constavam no

banco de dados hospitalar, tanto para psoriase quanto para eczema.

O periodo de retirada e armazenamento que foi concedido por parte do
Hospital é por 3 anos. Os laboratérios onde estavam armazenadas as amostras sédo
o Laboratério de Histopatologia do Hospital Adventista de Belém, o Laboratério
Paulo Azevedo e o Departamento de Histopatologia do consultério do Dr. Mario
Miranda. A obtencdo do material foi apds a assinatura pelo pacientes do termo de
consentimento informado livre e esclarecido (anexo 2) como disposto na resolugéo
CNS 196/96 e na resolucdo CEP 016/2000, concordando em fornecer material

biolégico para o estudo e o de acordo dos responsaveis dos laboratérios envolvidos.
4.2.2 Defini¢ao de Caso-controle

Foram selecionados 20 pacientes com diagndstico clinico de eczema cujo
diagndstico clinico foi de eczema atdpico e de contato para observagao similar aos
efetuados em psoriase, indicando parametro paralelo das alteragdes ocorridas em
outra desordem inflamatdria cutanea. Esses pacientes foram alocados
exclusivamente de Hospital privado (Hospital Adventista de Belém). A pesquisa
poderia ser interrompida pelos pacientes que integraram a selecdo a qualquer

momento e em qualquer tempo.
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4.3 DESCRICAO DOS METODOS
4.3.1 PCR para Deteccéo de PVB 19

A extracdo de DNA foi feita a partir de amostras teciduais parafinadas.
Inicialmente, com o auxilio de uma navalha para micrétomo, 30 a 40mg de material
foram retiradas e desparafinizados e hidratados para posterior digestéo do tecido por
proteina K. Apds a digestdo do tecido, o DNA foi extraido utilizando o kit QIAamp
DNA FFPE Tissue kit (Qiagen). Em seguida, a amostra de DNA extraido foi
amplificada utilizando o kit repli G (Qiagen).

A reacdo de PCR foi realizada utilizando 100ng de DNA em 20uL de tampé&o
composta por por 20 mM Tris-HCL (pH 8.4 ou 8.6), 0,25-1.5mM MgCI2, 50 mM KCl,
0.02mM dNTP, 200 nM de oligos especificos para deteccdo de PVB19 e 0,25
unidades de Taq polimerase. A reacdo foi de um ciclo de desnaturacao inicial de
94°C por 5 minutos, e 35 ciclos da amplificacdo de PCR foram executados. Cada
ciclo consistiu em 94°C por 30 segundos, 52°C por 30 segundos e 72°C por 30
segundos. A extensdao final ocorreu a 72°C por 5 minutos. Para todas as amostras,
foi realizada uma PCR para controle de presenca de DNA com o gene constitutivo

[1-Actina nas mesmas condi¢des acima descritas.
Oligos Iniciadores Utilizados:

PVB19

B19 FWD: 5’- CGC CTG GAA CAC TGA AACCC- &

B19 REV: 5’- GAA ACT GGT CTG CCA AAG GT-3’

B-Actina

F: 5 TCGGAGTCAACGGATTTGG 3

R: 5GATGGCAACAATATCCACTTTACCA 3
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4.3.2 Imunohistoquimica

Inicialmente foram realizados cortes histologicos em laminas silanizadas das
bidpsias. Em seguida os cortes foram desparafinizados e foi realizada a recuperagéo
antigénica. O método utilizado para realizar esta recuperacdo foi de acordo com a
necessidade do antigeno a ser pesquisado. O bloqueio de peroxidase enddgena foi
efetuado em camara escura com quatro incubacdes em agua oxigenada 3% por 10
minutos cada e, em seguida, os preparados submetidos novamente em &agua
corrente e agua destilada por 5 minutos cada, sendo colocados posteriormente em
tampéo PBS pH 7,4.

Na etapa seguinte executou-se a incubacdo das amostras com 0s anticorpos
primarios, diluidos em solucédo 1% de albumina bovina fragdo V acrescida de azida
sédica 0,1% em PBS pH 7,4,“overnight” a 4°C. Ap0s trés lavagens com tampéo PBS
pH 7,4 por cinco minutos cada, as proximas etapas foram realizadas utilizando o
reagente LSAB (Dako) de acordo com o fabricante. Resumidamente, as amostras
foram incubadas com o anticorpo secundario (biotinylated link) por 30 minutos e
lavadas novamente trés vezes com tampao PBS pH 7,4 por cinco minutos cada.
Depois, foram incubadas com estreptavidina-peroxidase por 30 minutos. ApGs nova
lavagem em tampé&o PBS pH 7,4, a reacgédo foi revelada com solugdo cromégena de
diaminobenzidina (3,3’- diaminobenzidine) 0,03% acrescida de 1,2 ml de &gua
oxigenada 3%. Os preparados assim processados submetidos em agua corrente por
10 minutos, contra-corados com Hematoxilina de Harris por 20 segundos, lavados
em agua corrente, desidratados em etanol e diafanizados em xilol. A montagem das
laminas foi feita com resina Permount. O painel de anticorpos primarios utilizados
foram anti-IFN-g, anti-TNF-a, anti-IL-2, anti-IL-4.

4.4 DADOS COLETADOS

Foram coletados de todos os casos e controles com informacdes preenchidas
em ficha através de entrevista obtida no momento da consulta do paciente no
consultério e realizada pelo pesquisador. A saber: data de Nascimento, nivel social,

tempo de aparecimento da doengca, momento (data) de biopsia, histéria familiar de
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doenca semelhante, principal sintoma, forma clinica, doencas ou co-morbidades
associadas. Em relacdo as co-morbidades associadas, vale ressaltar que estes

dados foram coletados do prontuario do paciente.

Foi de responsabilidade do pesquisador a coleta das amostras e a execucao

das técnicas apresentadas em local de infra-estrutura ja citadas.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Na distribuicdo dos grupos de acordo com sua classificacédo clinica e sexo, foi
realizado o Teste do Qui-quadrado de aderéncia. O teste exato de Fisher foi
realizado na maioria das correlagdes. O Teste de Kruskal-Wallis e o Teste de Mann-
Whitney foi utilizado na correlacdo das citocinas e o0 grupo psoriase e eczema,

respectivamente.

4.6 ASPECTOS ETICOS

Considerando as diretrizes e normas reguladoras contidas na Resolucdo
196/96 do Conselho Nacional de Saude, que trata das pesquisas envolvendo seres
humanos, informamos que o presente estudo foi submetido ao parecer do Comité de
Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Para do Nucleo de Medicina Tropical
com o protocolo n°® 018/2010, manifestando-se com aprovacéo pelo relator no dia 31
de marco de 2010.



CAPITULO V - RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES:
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Os pacientes deste estudo sdo provenientes de consultério particular cujas

amostras obtidas foram de laborat6rios particulares. Ao todo, coletaram-se amostras

de 20 pacientes portadores de psoriase e de 20 pacientes portadores de lesao

eczematosa de contato ou atopica, totalizando 40 amostras.

As variaveis soéciodemogréaficas entre os dois grupos estudados se

apresentaram de forma semelhante (tabela 1). Ressalta-se um maior nimero de

casos de pacientes psoriaticos acima de 50 anos.

Tabela 1 — Variaveis sociodemograficas x Condicéo Clinica

Grupo Psoriase

Grupo Eczema

Variaveis Geral Masculino Feminino Geral Masculino  Feminino
n % n % n % n % n % n %
Faixa Etéaria
20a 39 7 35% 5 50% 2 20% 7 35% 1 14% 6 46%
40 a 49 5 25% 3 30% 2 20% 3 15% 1 14% 2 15%
50 ou mais 8 40% 2 20% 6 60% 10 50% 5 71% 5 38%
Raca
Branca 7 35% 3 30% 4 40% 9 45% 5 71% 4 31%
Parda 11 55% 6 60% 5 50% 7 35% 1 14% 6 46%
Negra 2 10% 1 10% 1 10% 3 15% 1 14% 2 15%
Amarela - - - - - - 1 5% - - 1 8%
Condicao social
Baixa 6 30% 6 60% - - 7 35% - - 7  54%
Média 11 55% 2 20% 9 90% 7 35% 4 57% 3 23%
Alta 3 15% 2 20% 1 10% 6 30% 3 43% 3 23%
Total 20 100% 10 100% 10 100% 20 100% 7 100% 13 100%

(-) Valore numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento.
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Os pacientes psoridticos apresentaram diagnostico de psoriase vulgar
estacionaria (13 pacientes), acral (4 pacientes) e (3 pacientes) e vulgar disseminada.
As caracteristicas clinicas estdo descritas na tabela 2. Os pacientes com
diagnésticos para eczema apresentaram diagnostico de eczema atopico (8
pacientes) e eczema de contato (11 pacientes). Nao apresentaram co-morbidades
influenciadores da doenca, como pode ser visto na tabela 3.

Tabela 2. Painel de caracterizagao clinica dos pacientes psoriaticos

Pacientes [Sexo Diagnostico [ldade [Tempo [Area de Class. [Hist [Cond. [Co-morbidades
de acometimento Fam [Social
aparec

1. LCB |[Feminino [Psoriase 56 3 anos |Dorso de méo/pé[Vulgar |N&o |Média |NDN

2.LTSL Feminino |Psoriase 22 9 anos |Cot/joe/tron/c \Vulgar [Ndo [Média |NDN
cabelud/

3.ALF Feminino [Psoriase 26 3 anos |Pernas, bracos, [Vulgar |Ndo |[Média |Diabetes/obesid
tronco

4. WLH Masculino |Psoriase 50 4 anos |Cotve/pernas \Vulgar |Sim |Alta Obesid/depress

5. JRD Feminino [Psoriase 78 4 anos |Pernas \Vulgar |N&o |[Média |NDN

6. VSNP  [Feminino |Psoriase 48 4 anos |Cotovelo \Vulgar |Ndo |[Média |NDN

7. LMNO [Feminino [Psoriase 54 10 anos |Dorso dos Acral |N&o [Média [Depresséo
pés/maos

8.SAS Masculino [Psoriase 23 6 anos |Cotovelos Vulgar |Sim |Média |Depressao

10.FMS  |Masculino |Psoriase 42 9 anos |Cotovelos/pés [Vulgar |N&o [Baixa [Bipolar

11. ILML [Feminino |Psoriase 57 1 ano |Cotovelos/ \Vulgar |Ndo |[Média |Obesidade
maleolo

12.VM Masculino |Psoriase 38 5 anos |[Dorso das méos |Acral [Nao |Alta Obesidade

13. ER Masculino [Psoriase 44 1ano |Dorso das méos |Acral [N&o [Baixa [NDN

14.AX Masculino |Psoriase 56 1ano |[Cotovelo \Vulgar [N&o [Baixa |NDN

15.DBL Feminino |Psoriase 64 8 anos |Pernas e pé \Vulgar [N&o [Média [Obesid/trigl/

Diabetes
16. MG Masculino [Psoriase 45 5 anos |Dorso das méos |Acral [Nao |[Baixa [NDN
17.GJT Masculino |Psoriase 46 2anos [Pernas,cotov \Vulgar |Ndo |Média [Obesid
Pés
18.FA Masculino |Psoriase 34 10anos [Corpo \Vulgar [Ndo [Baixa |Bipolar/
disseminadas Ex obeso
19. ACPJ [Masculino |Psoriase 34 9 anos [Corpo \Vulgar |sim [Baixa |NDN
disseminadas
20.DSR Feminino |Psoriase 59 6anos |Corpo Vulga [|Sim [Alta Obesidade

disseminadas Depressao




Tabela 3. Painel de caracterizacao clinica dos pacientes com eczema
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Diagnostico Idade Tempo Avrea de Hist
Pacientes SEXO Class. Hist pessoal
Histologico (anos) De aparec | Acometimento Fam
Dermatite Eczema de
1.JLDF Masculino 50 2 meses Pernas Néao Ndn
Espongidtica contato
Dermatite Eczema Hipotiroidis
2. MCCS Feminino 23 2 anos Coxas Sim
espongi6tica atdpico mo induzido
Eczema
Dermatite
3. LL Feminino 28 10 Bragos atépico Sim Atopia
espongi6tica
4.NMM Dermatite Eczema de Hist de Infeccéo
Feminino 55 3 meses Mamilos
espongi6tica contato atopia urinaria
5. LRC Dermatite Eczema de Hist de Mamoplastia
Feminino 28 3 meses Mamilos
espongiética contato atopia hist de atopia
Hipercolester
Dermatite Eczema de Hist de
6.TJC Feminino 67 6 anos Méos e pés ol,
espongiotica contato atopia
Hipertriglic
Esteatose,
Dermatite lanoe Eczema Hipertriglic,
7.AT Masculino 53 Pernas Néo
espongiotica meio atépico uso de
antidepressi
Suspeita de
Dermatite Eczema doenca
8.CIN Masculino 54 5 anos Bragos/coxas Néao
espongiotica atépico linfoprolifera
tiva
Dermatite Eczema de Hist pessoal
9.CO Masculino 42 15 dias Pernas Néo
espongiotica contato de atopia
Dermatite Tronco e Eczema Hist pessoal
10.RMO Feminino 53 3 meses Sim
espongiotia bragos atopico de atopia
Dermatite Eczema Tabagista/
11. CAHD Feminino 60 4 meses Antebracos Néao
espongiotica atépico Sobrepeso
Dermatite Eczema de Ca de pele
12.FFR Masculino 68 1 ano Pernas Nao
espongiotica contato varias Xs
13.MC Dermatite Eczema
Feminino 38 10 anos Bragos Sim Sobrepeso
espongiotica atopico
14.G Dermatite Eczema
Feminino 45 2 anos Bragos Sim Obesidade
espongiotica atopico
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15.BCS Dermatite Eczema de
Feminino 29 20 dias Quadril Né&o NDN
espongiotica contato
16.M Dermatite Eczema de
Feminino 36 1 mes Bragos Néao NDN
espogiotica contato
17. AMS Dermatite Eczema
Masculino 53 20 anos Bracos Sim Asma
espongiotica atépico
18.DBP Dermatite Eczema de Patch teste
Feminino 50 5 anos Palmo plantar Néao
espongiotica contato postitivo
19. TPP Dermatite Eczema de Infecgdo
Masculino 25 1 mes Palmo plantar Néo
spongiotica contato urinaria
20.CAS Dermatite Eczema de Histerectomi
Feminino 42 2 meses Palmar Néo
espongiotica contato a

A distribuicdo dos tipos clinicos foi avaliada neste estudo e pode-se verificar

gue, como esperado, a psoriase vulgar em placas foi mais freqiente nos dois sexos

(tabela 4). Em relagdo ao eczema, a distribuicdo das formas clinicas atopico e de

contato, apresentaram-se com mesma frequiéncia (tabela 4)

Tabela 4 — Distribuicdo dos grupos do estudo de acordo com sua classificacéo
clinica, segundo sexo. Belém — Para- 2010.

Classificacdo Gru,po
Psoriase
Geral Masculino Feminino
n % p-valor n % n %
Vulgar em placas 13 65 0,0106* 5 50 8 80
Vulgar disseminado 3 15 2 20 1 10
Acral 4 20 3 30 1 10
Grupo
Eczema
Geral Masculino Feminino
n % p-valor n % n %
Eczema Atdpico 9 45 0,0863 3 30 6 60
Eczema de Contato 9 45 4 40 5 50
Eczema Desidrético 2 10 - - 2 20

* Diferenca estatisticamente significante (teste do Qui-quadrado de Aderéncia, p<0,05.

(-) Valor numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento.
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Na andlise das co-morbidades mostradas na figura A, pode-se verificar que no

eczema houve maior ocorréncia, entretanto, elas nao sao fatores relacionados a

doenca. Porém, em relacdo aos pacientes psoriaticos, as co-morbidades presentes,

como obesidade, dislipidemia e diabetes, sabidamente freqlientes nesses pacientes,

se apresentaram na maior parte deles com OR= 14 e p= 0,0068 (tabela 4). Na

amostra estudada outro fato importante que chamou a atencgéo € a alta prevaléncia

de transtorno psiquiatrico na psoriase (grafico 1), apresentando OR= 16, com p=

0,0218 (tabela). Isso néo esta relacionado ao desencadeamento da doenca, porém,

€ um fator também freqliente nos pacientes psoriaticos (tabela 5).

Tabela 5— Associacao entre Co-morbidades X Condicéo Clinica.

Psoriase Eczema
Variaveis OR p-valor*
n % n %
Relato de co-
morbidades em geral
Sim 12 60 17 85
0,26 0,1567
N&o 8 40 3 15
Sd Metabolica/Obesidade
Sim 9 75 3 18
14,0  0,0068*
N&o 3 25 14 82
Transtornos psiquiatricos
Sim 6 50 1 6
16,0 0,0218*
Nao 6 50 16 94

1 OR = Odds Ratio (razdo de chances).

*Associacao estatisticamente significante (teste exato de Fisher, p<0,05).
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H Psoriase ki1Eczema

100 -

80 - *

60 -

40 -

20 -

PVB 19 Positivo (%) Co-morbidades (%) Sd Metab/Obesid (%) Transt. Psiq. (%)

* Associacao estatisticamente significante (teste exato de Fisher, p < 0,05).
Grafico 1 — Associacdo entre PVB 19, co-morbidades gerais, sindrome metabdlica, obesidade e

transtornos psiquiatricos a ocorréncia de Psoriase e Eczema. Belém — PA — 2010.

5.2. PCR PARA DETECCAO DE DNA DO PARVOVIRUS B19

A técnica de pesquisa do PVB 19 foi realizada com o kit QIAamp DNA FFPE
Tissue kit (Qiagen ). Em seguida, a amostra de DNA extraido foi amplificado

utilizando o kit repli G (Qiagem).

PM PVBI19

Figura 1: Gel de agarose 1% para PVB19, mostrando banda de 146 pb, correspondendo a banda
esperada pelo par de oligonucleotideos iniciadores.
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A analise da presenca do DNA de PVB19 mostrou que dos vinte pacientes
psoriaticos, dois apresentaram positividade para PVB19 (10%), enquanto oito
pacientes, dos vinte de eczema, apresentaram positividade (40%) (Grafico 1, tabela
5).

A anadlise estatistica mostrou que pacientes que desenvolveram eczema
possuem maior chance de ter entrado em contato com o PVB19 em comparacao
aos pacientes psoriaticos (OR=0,2). Entretanto, devido a pequena amostra, ndo
houve significancia estatistica para isso (p=0,0648).

Tabela 5 — Associagédo PVB 19 x Condicao Clinica

Psoriase Eczema
PVB 19 OR? p-valor*
n % n %
Positivo 2 10 8 40
0,2 0,0648
Negativo 18 90 12 60

1 OR = Odds Ratio (razdo de chances).
*teste exato de Fisher.

A tabela 6 mostra a distribuicdo da infeccdo por PVB19 nos diferentes tipos

clinicos dos dois grupos estudados.

Tabela 6 — PVB 19 positivo x Classificacdo de Psoriase e Eczema

Grupo Psoriase Grupo Eczema
PVB PVB
Classificacéo Classificacéo
n % n %
Vulgar em placas 1 50 Eczema Atopico 3 38
Vulgar disseminado 1 50 Eczema de Contato 4 50
Acral - - Eczema Desidrotico 1 13

(-) Valor numérico igual a zero ndo resultante de arredondamento.
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5.3 IMUNOMARCACAO PARA IL-2, IL-4, IFN-y, TNF-a

A andlise imunoistoquimica avaliou a expressao das citocinas IL-2, IL-4, IFN-y
e TNF-a nas lesbes de pele dos pacientes psoriaticos (Figuras 2) e pacientes com

eczema (Figura 3).

Figura 2. Imunoistoquimica de lesdo de pele de pacientes psoriaticos para citocinas IL-2, A; IFN-y, B;
TNF-q, C; IL-4, D. As setas azuis indicam a marcacdo. Aumento de 400X.
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Figura 3. Imunoistiquimica de lesé@o de pele de pacientes de eczema para citocinas IL-2, A; IFN-y, B;
TNF-a, C; IL-4, D. As setas azuis indicam a marcagdo. Aumento de 400X.

A comparacgéao entre as diferentes formas clinicas dos pacientes psoriaticos ndo
apresentou diferencas estatisticamente significantes com relacdo a expressao das
citocinas estudadas (tabela 7), que pode ser melhor vista nas figuras 2B e 2C. O

mesmo resultado foi obtido com os pacientes de eczema (tabela 8, figuras 3D e 3E)
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Tabela 7 — Perfil de marcacéo tecidual pelas citocinas IL2, IL4, IFN e TNF entre os
individuos do grupo Psoriase de acordo com a classificacao clinica. Belém — PA — 2010.

Vulgar em placas Vulgar disseminado Acral
Marcacéao p-valor*
n % n % n %
IL 2
Ausente 2 15,4 - - 2 50,0
Leve 10 76,9 2 67,0 2 50,0 0,1413
Moderada 1 7,7 1 33,0 - -
IL 4
Ausente 1 17,7 - - 1 25,0
Leve 2 154 - - 2 50,0 0,0823
Moderada 8 61,5 2 66,7 1 25,0
Intenso 2 15,4 1 33,3 - -
IFN
Ausente 3 23,1 - - 1 25,0
Leve 8 61,5 3 100,0 3 75,0 0,8124
Moderada 2 15,4 - - - -
TNF
Ausente 2 15,4 2 66,7 - -
Leve 6 46,2 - - 3 75,0
0,4955
Moderada 3 23,1 1 33,3 1 25,0
Intenso 2 15,4 - - - -

(-) Valor numérico igual a zero nao resultante de arredondamento.
* Teste de Kruskal - Wallis (p > 0,05)
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120 - H Ausente Hleve LiModerada HIntenso
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IL2Placas% IL2 Dissem% IL2 Acral % IL4Placas % IL4 Dissem % IL4 Acral %

Placas: Psoriase Vulgar em placas; Dissem:Psoriase Vulgar disseminada
Grafico 2 — Caracterizacdo da marcacao tecidual pelas citocinas IL 2 e IL 4 de acordo com a
classificac¢éo clinica das amostras do grupo Psoriase. Belém — PA — 2010.

i Ausente HLeve LiModerada H Intenso
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IFN Placas % IFN Dissem%  IFN Acral % TNF Placas % TNF Dissem % TNF Acral %

Placas: Vulgar em placas, Dissem: Vulgar disseminada
Gréfico 3 — Caracterizagcdo da marcacao tecidual pelas citocinas IFN e TNF de acordo com a

classificacéo clinica das amostras do grupo Psoriase. Belém — PA — 2010.
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Tabela 8 — Perfil de marcacéo tecidual pelas citocinas IL2, IL4, IFN e TNF entre os
individuos do grupo Eczema de acordo com a classificagdo clinica. Belém — PA —

2010.
Atopico Contato
Marcacéo p-valor*
n % n %
IL 2
Ausente 4 44,4 1 91
Leve 4 44,4 8 72,7 0,2100
Moderada - - 2 18,2
Intenso 1 111 - -
IL 4
Leve 5 55,6 4 36,4
Moderada 2 22,2 6 54,5 0,7324
Intenso 2 22,2 1 91
IFN
Ausente 1 111 2 18,2
Leve 8 88,9 7 63,6 0,7324
Moderada - - 2 18,2
TNF
Ausente 1 11,1 - -
Leve 5 55,6 10 90,9
0,4474
Moderada 2 22,2 1 9,1
Intenso 1 11,1 - -

(-) Valor numérico igual a zero néo resultante de arredondamento.
* Teste de Mann — Whitney (p > 0,05)
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Atdp: Eczema Atdpico; Cont: Eczema de Contato
Grafico 4 — Caracterizacdo da marcacéo tecidual pelas citocinas IL2 e IL 4 de acordo com a
classificagdo clinica das amostras do grupo Eczema. Belém — PA — 2010.
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Atop: Eczema Atdpico; Cont: Eczema de Contato

Grafico 5 — Caracterizagdo da marcacéo tecidual pelas citocinas IFN e TNF de acordo com a
classificagéo clinica das amostras do grupo Eczema. Belém — PA — 2010.
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Grafico 6 - Caracterizacao do nivel de marcacao tecidual pelas citocinas IL 2 e IL 4 nas amostras do
grupo Psoriase e do grupo Eczema. Belém — PA — 2010.

A comparacao da expressao de citocinas entre 0s pacientes psoriaticos e de
eczema, ndo apresentou diferenca estatistica, mostrando um mesmo perfil citocinico
(tabela 9). Porém ao avaliarmos o gréafico Box plot para TNF-a, verificou-se uma
tendéncia dos pacientes psoriaticos a expressarem mais (Figura G), o que seria

esperado.
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Grafico 7 - Caracterizacé@o do nivel de marcacéo tecidual pelas citocinas IFN e TNF nas amostras do

grupo Psoriase e do grupo Eczema. Belém — PA — 2010.

Comparando os dois grupos estudados, psoriaticos e de eczema, ndo houve
diferenca significante na expressao das citocinas analisadas (tabela 9)
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Tabela 9 — Perfil de marcacéo tecidual pelas citocinas IL2, IL4, IFN e TNF de acordo com os
diferentes grupos do estudo, Psoriase e Eczema. Belém — PA — 2010.

Psoriase Eczema
Marcacgéo p-valor*
n % n %
IL 2
Ausente 4 20,0 5 25,0
Leve 14 70,0 12 60,0
0,6873
Moderada 2 10,0 2 10,0
Intenso - - 1 5,0
IL 4
Ausente 2 10,0 - -
Leve 4 20,0 9 45,0
0,6564
Moderada 11 55,0 8 40,0
Intenso 3 15,0 3 15,0
IFN
Ausente 4 20,0 3 15,0
Leve 14 70,0 15 75,0 0,8077
Moderada 2 10,0 2 10,0
TNF
Ausente 4 20,0 1 5,0
Leve 9 45,0 15 75,0
0,8924
Moderada 5 25,0 3 15,0
Intenso 2 10,0 1 5,0

(-) Valor numérico igual a zero néo resultante de arredondamento.

* Teste de Mann — Whitney (p > 0,05)
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Neste estudo levando em consideragéo a presenca de PVB19, n&o foi possivel

realizar a andlise estatistica, pois 0 nimero de amostras era pequeno.(tabela 10).

Tabela 10 — Perfil de marcacéo tecidual pelas citocinas IL2, IL4, IFN e TNF de acordo com
os diferentes grupos do estudo, Psoriase e Eczema, positivos para PVB 19. Belém — PA —

2010.

Marcacao

Eczema

%

%

IL 2
Ausente
Leve
Moderada
Intenso

IL 4
Leve
Moderada
Intenso

IFN
Ausente
Leve
Moderada

TNF
Ausente
Leve
Moderada

Intenso

50,0

50,0

50,0

50,0

100,0

50,0

50,0

25,0
37,5
25,0

12,5

37,5
50,0

12,5

12,5

62,5

25,0

12,5

75,0

12,5




A correlagéo entre a presenca de PBV19 e a expressédo das citocinas nos
pacientes estudados ndo pode ser realizada, pois 0 numero de amostras era
pequeno (tabela...). As figuras.. mostram a distribuicdo da expressao das citocinas

apenas nas amostras positiva para PVB19.
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i Ausente HLeve i Moderada HIntenso

120 -

80 -

60 -

40 -
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IL2 Pso PVB+ (%) IL2Ecz% PVB+ (%) IL4 Pso PVB+ (%) IL 4 Ecz PVB+ (%)

Pso PVB+: Psoriase positivo para PVB 19; Ecz PVB+: Eczema positivo para PVB 19.

Grafico 8 — Caracterizagdo da marcacao tecidual pelas citocinas IL 2 e IL 4 nas amostras positivas

para PVB 19 do grupo Psoriase e do grupo Eczema. Belém — PA — 2010.
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Pso PVB+: Psoriase positivo para PVB 19; Ecz PVB+: Eczema positivo para PVB 19.

Grafico 9 — Caracterizagdo da marcacéo tecidual pelas citocinas IFN e TNF nas amostras positivas

para PVB 19 do grupo Psoriase e do grupo Eczema. Belém — PA — 2010.
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CAPITULO VI - DISCUSSAO

Avaliar a psoriase como doenca universal e tracar seus principais aspectos
epidemiolodgicos, nos garante um melhor conhecimento da doencga, do doente, e dos
mecanismos desencadeadores para o0 seu desenvolvimento. Embora a doenca seja
encontrada em varias partes do mundo, sua freqiéncia varia entre os diferentes
grupos étnicos, além de haver variaveis confundidoras devem ser consideradas na
andlise desses dados, principalmente quanto ao método de averiguacdo, como a
andlise baseada na clinica, ou nos grupos populacionais, ou nos exames verificados,

ou apenas baseados em questionarios.

A fisiopatologia da psoriase ainda ndo esta bem esclarecida, com isso, este
estudo tem a proposta de acrescentar dados sobre 0 mecanismo de
desencadeamento da doenca. Em muito trabalhos realizados sobre doencas que
tem carater imunoldgico, como artrite e lUpus, ha a associacdo com a presenca de
agentes infecciosos (MEYER,2003). O presente trabalho estudou a relacdo da
infeccdo por PVB19 como um fator participante no desenvolvimento da psoriase. O

estudo incluiu vinte pacientes psoriaticos e vinte pacientes de eczema.

Os pacientes psoriaticos apresentaram o inicio da doenca na sua maioria apos
os 40 anos de idade acompanhados de informacdo negativa quanto ao antecedente
familiar para a doencga. Esses achados concordam com Henseler e Christophers que
propéem duas diferentes formas de Psoriase: a tipo |, com idade de inicio antes dos
40 anos de idade, doenca mais severa e associada ao HLA; e a tipo I, com inicio
apos os 40 anos, e sem associacao com o HLA ( Gudjonsson,2007). Na tabela 2,
discreta diferenca é observada no grupo masculino com psoriase cuja idade mais
incidente foi entre 20 a 39 anos, e nas mulheres foi acima de 50 anos. Como
demonstrado por varios estudos, a maioria de os pacientes desenvolve as lesbes
iniciais de psoriase na terceira década de vida. Entretanto, hd outros estudos
mostrando dois picos; um ocorrendo aos 16 anos em mulheres, e 22 anos em
homens e outro proximo a idade de 60 anos em ambos 0s sexos demonstrando pico
bimodal (Fitzpatrick 5° Ed).

Na tabela 3, destacamos o tempo de inicio de aparecimento da doenca foi
muito semelhante entre os sexos, com média de 5,2 anos, mas vale lembrar que

dois casos de psoriase disseminada tiveram 0 seu inicio antes dos 15 e o outro
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proximo aos 20 anos. Um inicio precoce (antes dos 15 anos) se relaciona com a
doenca mais severa tanto em relacao a porcentagem da superficie corporal atingida
como na resposta terapéutica. Portanto, o tempo ou o inicio da psoriase constitui um

ameaca por toda a vida (Fitzpatrick,2005).

Embora alguns trabalhos mostrem pequenos desvios na distribuicdo da doenca
quanto ao sexo, homens e mulheres sédo atingidos igualmente. Além disso, nédo
existe nenhuma diferenca morfolégica ou clinica entre os sexos masculino e

feminino (Gudjonsson, 2007).

Como se pode constatar na tabela , ndo héa diferenca alguma entre os sexos e
a doenca em guestdo, e 0s pacientes com eczema tiveram maior n° de casos entre
as mulheres, mas essa frequéncia foi, provavelmente, ocasionada pela baixa

amostragem.

Neste estudo, os aspectos clinicos mais encontrados foram o de psoriase em
placas, estacionaria, que € o mais comum, e a psoriase acral ndo pustulosa
localizada na superficie dos artelhos acompanhadas de descamacédo palmo plantar.
Durante a abordagem clinica, pdde ser notado que as manifestacdes de fenbmenos
psiquicos como a depressdo, e o trauma fisico estariam relacionados com o
desencadeamento da doenca. Outros possiveis fatores seriam o0 estresse e
ansiedade. Nos pacientes psoriaticos estudados verificou-se freqiéncia alta de
transtornos psiquiatricos, cerca de 75%, enquanto, 0s pacientes de eczema
apresentaram apenas 18%. O fato de psoriase estar relacionado com transtornos
psiquiatricos vem sendo estudado e mostra um alto nimero de pacientes com
doenca psiquiatrica diagnosticada, além de estar correlacionada com incidéncia de
depresséao, transtorno de ansiedade e idéias suicidas com a gravidade da psoriase
(Hayes, 2010).

Outro fator importante na psoriase é a presenca de co-morbidades
relacionadas a sindrome metabdlica. Neste estudo isso pode ser visto com
significancia estatistica. As co-morbidades relacionadas com a psoriase como
colesterol ou triglicerideos alto, obesidade centripeta e diabetes, foram vistas e
apresentaram forte correlacdo, com OR= 14 e p= 0,0068. Isso refor¢ca o conceito de
gue a psoriase € uma doenca sistémica, cujos mediadores inflamatérios observados

na pele, unhas e articulagcbes podem ser encontrados no tecido adiposo. Segundo
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Vena e colaboradores a presenca de co-morbidades na psoriase oferece risco
importante para doenca cardiovascular ( Vena, 2010).

Com relacdo ao carater imunolégico das lesdes psoriaticas e de eczema, sédo
duas doencas que possuem caracteristicas imunoldgicas distintas, porém mostram
pontos semelhantes no que diz respeito a presenca de células CD4+ e CD8+, tanto
na derme quanto epiderme, e, como mostra Cesinaro e colaboradores, na
diferenciacdo de psoriase palmo-plantar e eczema de contato alérgica de palmas e
plantas, ha diferencas moleculares, citocinicas, que permitem a identificacdo da
fisiopatogenia separadas (Cesinaro,2009). No eczema de contato alérgico, ocorre o
processamento, a apresentacdo do antigeno, e as células dendriticas ligadas aos
antigenos migram para os linfonodos para desencadear a sensibilizagdo. Na fase
eferente, as células T de memoria antigeno-especificas, bem como outras células
inflamatorias, invadem a pele causando uma resposta citocinica. O resultado final
deste desencadeamento orquestrado de citocinas e moléculas de adesédo é a
entrada na pele de células TH1 secretando IL-2 e IFN-y. Permanece ainda
controverso, mas a IL-4 também participa na diminuicdo da expressdo do eczema de
contato alérgico (Fitzpatrick, 1451). Ja no eczema atopico, os linfécitos na pele
responsaveis pelas alteracdes imunoldgicas sdo CD3+, CD4+ e células de memoéria
CD45R0+, ou seja, ja encontraram antigeno anteriormente. Além disso, a maioria
dos linfocitos T que se infiltram em lesbGes cutaneas atOpicas expressa altos niveis
de receptores de enderecamento de linfécitos cutédneos, de antigeno cutaneo
linfocitario (ACL), um ligante para E-seletina. Por sua vez, células endoteliais,
molécula de adesao intercelular, molécula-1 de adesé&o celular vascular expressam
mais E-selectina, que exerce um papel fundamental no direcionamento de linfécitos
T CLA+ a sitios de inflamacéo cutadnea. Dessa forma, a expressao de citocinas,
dentre elas a IL-4, mostra—se elevada como observado por Hamid e colaboradores
em estudo de bidpsias de pele atopica. Mais recentemente, esses pesquisadores
também descobriram que a expressdo de IL-13 foi mais alta nas lesdes cutaneas
agudas em comparagdo com as lesdes cronicas de dermatite atdpica ou psoriatica.
Esses dados reforcam o suporte a hipétese de que a dermatite atopica aguda é

mediada por citocinas do tipo TH2.( Fitzpatrick, 5° Ed, pag 1473)

Na observacdo dos pacientes psoriaticos, nota-se que dois tipos celulares

fundamentais interagem na formacdo da lesdo psoridtica: o0s ceratinocitos
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epidérmicos e os leucocitos mononucleares. Dessa forma, existem dois conjuntos de
respostas celulares na lesdo psoriatica que potencialmente cria a relagdo entre a
ativacdo de tipos celulares da resposta imunoldgica inata e adquirida, e os fatores
produzidos pelos ceratindcitos epidérmicos que afetam diretamente as células T e
células dendriticas e vice e versa. Uma vez ativados, as células T se polarizam como
linfocito T helper 1 (CD4) e que se localiza em sua maioria na derme afetada,
enquanto que o linfécito T citotoxico (CD8) migra para a epiderme. Vale lembrar que
0os produtos dos ceratindcitos influenciam a ativacdo imune e os produtos de
imundcitos ativados alteram a resposta dos ceratindcitos incluindo novas moléculas
de adeséo para células T. Por sua vez, a liberacdo de citocinas incluindo IL 1,IL 6,IL
17,IL 19, IL 20,IL 22, TNF e Interferons podem regular a proliferacdo ceratinocitica,
e as citocinas imune-derivadas servem como mitdgenos alternativos para este tipo
de célula (Lowes,2007).

A analise do pefil citocinico para IL-2, IL-4, TNF-a e IFN-g nos pacientes
psoriaticos e de eczema ndo mostrou diferencas relevantes neste estudo. Apenas
pode-se verificar que a variagado de expressao de IL-4 nos pacientes de eczema foi
menos do que em relacdo aos psoriaticos.. E a expressdo de TNF-a mostrou
tendéncia de maior expressao nos pacientes psoriaticos. Essas diferencas, talvez,

se tornem mais evidentes com o0 aumento de amostras.

No objetivo de verificar se ha a participacdo de agentes infecciosos no
desencadeamento ou modulacédo da psoriase, em particular PVB 19, analisou-se a

presenca deste virus nas lesées de pele de psoriaticos e de eczema.

O PVB 19 é comum entre os adultos, cerca de 50% das pessoas adultas ja
contrairam a infeccdo e a imunidade é adquirida pra toda a vida em individuos
imunocompetentes (Tofvestam,2009). E um virus de distribuicdo universal, e a
soroprevaléncia aumenta com a idade e cerca de 15% na infancia, 50% em jovens e
85% dos adultos mostram evidencia sorolégica de infeccdo passada
(Tolfvestam,2009). A persisténcia do DNA viral pode representar tanto infeccéo viral

ou DNA residual de uma infeccéo remota (Tolfvestam, 2009).

Uma questao importante é se a persisténcia viral do PVB19 poderia influenciar
no desenvolvimento de outras doencas (inclusive auto-imunes) no periodo pos-

infecgdo. Segundo Soéderlund-Venermo e colaboradores, o parvovirus pode ser
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persistente na medula 6éssea, no liquido sinovial, na pele e em outros tecidos. Em se
tratando da pele, esses autores relatam que o DNA viral foi detectado em 50% das
amostras de pacientes com urticaria e em 34% de pacientes com outras doencas
cutaneas (Soderlund-Venermo,2002). Yazici e colaboradores pesquisaram o DNA
viral no sangue de individuos saudaveis versus individuos psoriaticos, e constatou
maior positividade no grupo com psoriase. A amostra avaliada desses autores ndo
foi numerosa, n de 47 psoriaticos e 20 de controles sadios, e os achados podem néo

mostrar os dados concretos se comparados a um nimero maior de pacientes.

Neste trabalho, foi utilizado amostras de lesdes de pele dos pacientes, para
associar a presenca local do virus com a patologia. Das vinte amostras de pacientes
psoriaticosanalisadas, apenas dois individuos foram positivos para o DNA viral de
PVB 19, em contrapartida, no grupo de 20 pacientes de eczema, oito individuos
foram positivos para PVB 19. Portanto, foi observada uma positividade maior no
grupo eczema do que no grupo psoriase e isso nao corrobora com os achados de
Yazici e colaboradores, que mostraram a maioria dos pacientes psoriaticos

apresentavam positividade para PVB 19.

N&o foi possivel analisar a relagcdo do PVB 19 e o perfil citocinico da pele

psoriatica e da pele de eczema, pois 0 nUmero de amostras era pequeno.

Ha muitos pontos a serem esclarecidos na fisiopatologenia da psoriase. O
estudo das citocinas envolvidas nesta doenca tém sido muito descrita e pesquisada
visando a descoberta Relatos mostrando a participacdo de agentes infecciosos em
doencas auto-imunes( inclusive psoriase) existem, porém sao necessarios estudos a

longo prazo e com grande nimero de pacientes.
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CAPITULO VII - CONCLUSOES

1. A frequéncia do DNA de PVB 19 em amostras de pacientes de

psoriaticos foi de 10%.

2. A frequéncia do DNA de PVB 19 em amostras de pacientes com
eczema foi de 40%.

3. A imunomarcagao para as citocinas estudadas foi semelhantes tanto

para psoriase quanto para eczema.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO OBTIDO PELO HOSPITAL ADVENTISTA DE
BELEM

Caro diretor do Hospital Adventista de Belém,

Solicito de VS2. a obtencdo temporaria de amostras de tecido cutaneo de
pacientes portadores de Psoriase, confirmados através de histopatolégico realizados
nessa instituicAo que servirdo para pesquisas celulares e investigacdo de
participacéo viral (PARVOVIRUS B19) no desenvolvimento da doenca.

Desde j& informo a Vsa que as pecas solicitadas estdo armazenadas e
emblocadas em parafina no Hospital Adventista de Belém , e seguirdo para pesquisa
a ser realizada no Nucleo de Medicina Tropical sob a responsabilidade do Dr. Prof

Juarez Quaresma.

A necessidade desse material e a contribuicdo que ele trar4, sera para
realizacdo de minha TESE de Mestrado, cujo titulo € Avaliacdo da Presenca de
Parvovirus B19 na pele psoriatica e suas altera¢des imunoldégicas.

Asseguro completamente o sigilo, e que ndo havera fornecimento de
informacdes ou identificacdo pessoal qualquer durante e apos todo o andamento e

conclusao da pesquisa.

Em nenhum momento serd reaproveitado o material para pesquisas

posteriores.

N&o possuo nenhum vinculo financeiro com industria farmacéutica ou com o

Hospitais privados no sentido de financiamento ou alteracao dos resultados.
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De forma alguma, essa pesquisa sera utilizada para obtencéo de patrocinios,

ganho pessoal, de fama, imagem ou financeira.

O beneficio e sua maior contribuicdo sera para a area de pesquisa em
psoriase, corroborando ao estudo da doenca e compreensdo dos seus mecanismos
de acdo para que medidas efetivas/terapéuticas futuras permitam uma nova

abordagem no controle da doenca.

Dessa forma, solicito gentiimente a concessao desse material por parte da
Instituicdo, com total gratidao e sentimento de dever na busca pelo conhecimento e

pelo saber que a pesquisa proporciona.

Descrevo para VS?2, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido a ser
assinado pelo paciente, e aguardo resposta para retirar e armazenar as pecas de

tecido cutaneo por um periodo maximo de 3 anos.

Adriana Christie Lacerda Simdes - CRM 6090 - Para

Mestranda em Doencas Tropicais pela Universidade Federal do Para



65

ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO COMO DISPOSTO NA
RESOLUCAO CNS 196/96 E NA RESOLUCAO CE0-016/2000.

TITULO DO PROJETO DE PESQUISA:

Avaliacdo da presenca de parvovirus B19 na pele psoriética e sua correlagao
com as alteracdes imunoldgicas.

Estamos realizando uma pesquisa que objetiva investigar a presenca de
parvovirus B19 na pele de doentes portadores de Psoriase (manchas vermelhas
escamosas), bem como estudar as alteracfes se presentes e se exercem algum
papel no estado inflamatério da doenca. Dessa forma, sera também pesquisado a
presenca de células de defesa e suas fung¢des visando a associacdo da perda de

“vigilancia” dessas células na ocorréncia da doenca.

A psoriase € uma doenca comum que afeta principalmente a pele deixando
com “manchas” avermelhadas e com um “casca’” encima dessas manchas, e se

localizam principalmente nos cotovelos, joelhos, pés.

O tratamento ainda € um desafio e ha controle dessas “manchas” deixando-as
menos vermelhas e sem casca incObmoda. Sua causa ndo € ainda totalmente
conhecida. H4 uma caracteristica genética, mas nem todos os casos sao explicados
pela genética. Sabemos que héa fatores que pioram como infec¢des, medicamentos,
“stress”, entretanto ndo ha muitos estudos que se disponham a estudar suas causas.
Portanto, a finalidade desse estudo é verificar se a presenca do virus (Parvovirus B
19) contribui de alguma forma para o agravamento das lesdes ou se ele aparece

com maior frequéncia nas formas de Psoriase mais graves.

FASES DE COLETA:

A 12 fase da colheita, ja ocorreu, visto que ja foram realizadas as biopsias de
pele (colheita de tecido da pele) e a obtencdo serd desse tecido que ja esta

devidamente armazenado no Departamento de Histopatologia do Hospital
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Adventista de Belém ( banco de pecgas histoldgicas ) , e sua participacdo serd na
doacao desse material bioldgico para que a pesquisa possa ser realizada.

Declaro que a diretoria do Hospital Adventista de Belém no nome do Dr.
Markus Barcellos e Dr. Walter Streithorst, permitiu a retirada desse material (pele )
do seu departamento de Histopatologia mediante a sua assinatura e consentimento

explicito através deste termo de consentimento.

De nenhuma forma havera risco fisico para vocé pois o material ja foi obtido em
momento anterior por método diagnostico seguro, eficaz, de facil execucgéo (bidpsia
de pele) e que ja foi realizado (mesmo que ndo fosse efetuada a pesquisa) pelo seu
médico dermatologista. A sua biopsia foi feita para que através dela o seu
diagnostico de psoriase fosse instituido, e o tratamento adequado pudesse ser

conduzido.

Asseguro completamente o sigilo, e que ndo havera fornecimento de
informacdes ou identificacdo pessoal qualquer durante e apds todo o andamento e

conclusao da pesquisa.

Asseguro ainda que nao havera qualquer finalidade de interesse pessoal do
pesquisador como finalidade financeira, de fama, ou de imagem com o material a ser

doado muito menos com os resultados obtidos.

Em nenhum momento sera reaproveitado o seu material doado para pesquisas

posteriores, exceto com 0 seu novo e devido consentimento e permissao.

A 22 fase ou pesquisa propriamente dita, serd realizada no Laboratério de
Biologia e Imunologia da Universidade Federal do Para, localizada no Nucleo de
Medicina Tropical, onde serdo armazenados os tecidos de pele doados por um
periodo de 3 anos cuja responsabilidade sera do Prof. Juarez Quaresma. O estudo a
ser realizado nesse material biolégico serdo de Pesquisa de Virus (Parvovirus B 19)
e células de inflamacédo que ocorrem frequentemente na Psoriase. Dessa forma,
nenhum perfil individual sera descoberto e sim dados de uma coletividade, o que

implica em total sigilo de identidade na positividade ao virus caso ela ocorra.
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Ndo ha vinculo desta instituicho nesta pesquisa com industria de
medicamentos ou qualquer outra relacdo financeira com 0Orgdos ou hospitais

privados.

Os resultados serdo analisados e descritos em contribuicdo ao estudo e defesa
de dissertacdo de mestrado por mim, Adriana Christie Lacerda Simdes, e declaro
nao possuir nenhum conflito de interesse econdmico, de imagem, de fama, ou

qualquer outro relacionados a pesquisa.

Ndo serdo realizadas nenhum tipo de pesquisa genética humana com esse

material.

N&o havera indenizacdo em dinheiro, premiacdo ou favores aos participantes
doadores para a pesquisa e aqueles que doarem o seu material biolégico sera de

livre e espontanea vontade.

O beneficio e sua maior contribuicdo sera para a area de pesquisa em
psoriase, corroborando ao estudo da doenca e compreensao dos seus mecanismos
de acdo para que medidas efetivas/terapéuticas futuras permitam uma nova
abordagem no controle da doenca.

A sua participacdo sera de livre e espontadnea vontade e informamos também
gue sua privacidade sera assegurada e que o Sr(a) tem a plena liberdade de

interromper a sua participacao na pesquisa, em qualquer tempo.

Responséavel pela pesquisa: Adriana Christie Lacerda Simdes
Rua dos Mundurucus, 3100
Fone: 32491211

Celular: 9146-4046 email: christiesimoes@bol.com.br
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa, que me sinto perfeitamente
esclarecido sobre o conteddo da mesma. Declaro ainda que, por minha livre vontade,
concordo em participar da pesquisa, desde que sejam respeitadas todas as disposicoes
citadas.

Belém, / /

Nome:

End:

Tel:
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ANEXO 3

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO COMO DISPOSTO NA
RESOLUCAO CNS 196/96 E NA RESOLUCAO CEP 016/2000.

TITULO DO PROJETO DE PESQUISA:

Avaliacdo da presenca de parvovirus B19 na pele psoriatica e sua correlacao
com as alteracdes imunoldgicas.

Estamos realizando uma pesquisa que objetiva investigar a presenca de
parvovirus B19 na pele de doentes portadores de Psoriase (manchas vermelhas
escamosas), bem como estudar as alteracfes se presentes e se exercem algum
papel no estado inflamatério da doenca. Dessa forma, sera também pesquisado a
presenca de células de defesa e suas fun¢des visando a associacdo da perda de

“vigilancia” dessas células na ocorréncia da doenca.

Porém para efeito comparativo, necessito de tecido de pele com outra doenca
dermatolégica, como o ECZEMA ATOPICO DE AREAS DE BRACO E
ANTEBRACO,DE CONTATO, ou DESIDROTICO.

Esta doenca (ECZEMA ) é uma forma de “alergia” que se desenvolve na pele e
Se apresenta com coceira, as vezes como pequenas bolinhas,escamas, pele aspera,

engrossada, e pode atingir qualquer parte do corpo.

Muitas vezes € possivel encontrar a causa desse eczema como perfumes,
tecidos, tintas, solventes como tinner, material plastico ou borracha encontrado nas
sandalias . Porém em outras formas de eczema como o atépico ndo ha um causador
bem definido visto que é uma doenca multifatorial com influ~encia genética

determinante.
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Vale lembrar que para Psoriase ndo h& causa bem definida, dai a razdo do
estudo, e a sua participacdo na doacdo de sua amostra de pele sera justamente

para efeitos comparativos com essa doenca em questao( Psoriase).

Dessa forma, o estudo para ser aplicado precisa de tecido de pele de pacientes
com PSORIASE (doenca que estou pesquisando) e de outra doenca, que nesse
caso foi escolhido o0 ECZEMA, para comparar se as alteragbes que seréo vistas em

uma doenca sédo iguais entre elas ou nao.

FASES DE COLETA:

A 12 fase da colheita, j4 ocorreu, visto que ja foram realizadas as biopsias de
pele (colheita de tecido da pele) e obtencdo sera desse tecido que j4 esti
devidamente armazenado no departamento de Histopatologia do Hospital
Adventista de Belém, e sua participacdo sera na doacdo desse material biolégico

para que a pesquisa possa ser realizada.

De nenhuma forma havera risco fisico para vocé pois o material ja foi obtido
por método diagndstico seguro, eficaz, de facil execucéo (bidpsia de pele) e que ja
foi realizado (mesmo que ndo fosse efetuada a pesquisa) visto que torna-se
imprescindivel a biopsia de pele para que o diagnéstico seja confirmado (eczema)

com a finalidade de que o tratamento adequado seja instituido.

Asseguro completamente o sigilo, e que nao havera fornecimento de
informacdes ou identificacdo pessoal qualquer durante e apos todo o andamento e

conclusao da pesquisa.

Em nenhum momento sera reaproveitado o seu material doado para pesquisas

posteriores, exceto com o0 seu novo e devido consentimento e permissao.

A 22 fase ou pesquisa propriamente dita, sera realizada no Laboratério de
Biologia e Imunologia da Universidade Federal do Para, localizada no Nucleo de
Medicina Tropical, onde serdo armazenados os tecidos de pele doados por um

periodo de 3 anos cuja responsabilidade sera do Prof Juarez Quaresma . O estudo a
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ser realizado nesse material biolégico serdo de Pesquisa de Virus (Parvovirus B 19)
e células de inflamacdo. Estas ultimas ocorrem frequentemente em doencgas

inflamatorias.

Dessa forma, nenhum perfil individual sera descoberto e sim dados de uma
coletividade, o que implica em total sigilo de identidade na positividade ao virus

caso ela ocorra.

N&o serdo realizadas nenhum tipo de pesquisas genéticas humanas com esse

material.

Declaro ainda que nao havera premiacédo, gratificacdbes em dinheiro, favores

aos que se propuserem a doacgdo de seu material.

Este material (tecido de pele armazenado no departamento de Histopatologia
do Hospital) sera doado de LIVRE e ESPONTANEA VONTADE.

Nao possuo nenhum vinculo com empresas, hospitais privados, industria
farmacéutica, e nada do que sera pesquisado serdo financiadas por essas
instituicoes.

De forma alguma, essa pesquisa serd utilizada para obtencdo de patrocinio

pessoal, fama , imagem ou ganho financeiro.

O beneficio e sua maior contribuicdo sera para a area de pesquisa em
psoriase, corroborando ao estudo da doenca e compreensao dos seus mecanismos
de acdo para que medidas efetivas/terapéuticas futuras permitam uma nova

abordagem no controle da doenca.

A sua participacdo sera de livre e espontanea vontade e informamos também
gue sua privacidade sera assegurada e que o Sr(a) tem a plena liberdade de

interromper a sua participacao na pesquisa, em qualquer tempo.

Responséavel pela pesquisa: Adriana Christie Lacerda Simdes
Rua dos Mundurucus, 3100

Fone: 32491211



72

Celular: 9146-4046 email: christiesimoes@bol.com.br

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa, que me sinto
perfeitamente esclarecido sobre o conteddo da mesma. Declaro ainda que, por
minha livre vontade, concordo em participar da pesquisa, desde que sejam

respeitadas todas as disposicdes citadas.

Belém, / /

Nome:

End:

Tel:

Cel:
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ANEXO 5

FICHA DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAO:

N[0 41T
[dade: ...ccoovvvveeeinnnnnnn,

Data de NasCIimento: ......cccocuiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e

NO dO EXAME: ....ovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee Sexo: Masculino( ) Feminino( )

Cor: Branca( ) Negra ( ) Parda ( )

0= o 7o ] -1 (01 o PP
D= U= W0 F= T = [0 o <] - A SRR
DT F= Vo | 1[0 1= € Lo o 1RSSR
DI o] g of= To I o TESy (0] oo [ o= LA TP RPRTOTPPRRI
(O = TR L Tor= ot o I @1 | [ | [oF- TR

TeMPO A€ EVOIUGAO: .coiiiiiiiie e e e e e e

AMF (Familia portadora da doenca) Sim( ) Nao ( )
Co-Morbidades:
( )HAS () Obesidade () Hipertrigliceridemia/Hipercolesterolemia

( )IAM ( )DM



