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RESUMO

Introducdo: A sifilis € uma infeccao sexualmente transmissivel reemergente que pode evoluir
de forma mais grave em imunossuprimidos. Pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica,
frequentemente tratados com imunossupressores, podem apresentar alteracdo na evolucdo
da infecc&o pelo Treponema pallidum.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de sifilis em pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica
em uso de imunossupressores sistémicos, comparando-os com individuos com psoriase sem
imunossupressao e com controles sem psoriase. Também foram avaliados fatores clinicos,
epidemioldgicos e imunoldgicos, incluindo os niveis de citocinas inflamatérias e o impacto de
infecgcdo por T. pallidum ndo previamente diagnosticada em pacientes imunossuprimidos.
Métodos: Estudo transversal prospectivo realizado no Servigo de Dermatologia do Hospital
Universitario de Brasilia (2018-2023), incluindo pacientes com psoriase e/ou artrite
psoriasica, com e sem uso de imunossupressores sistémicos, além de controles sem
psoriase. Todos foram avaliados em Unica visita, com entrevista padronizada e coleta de
sangue. Foram realizados testes sorologicos treponémico e nao treponémico para sifilis (FTA-
ABS IgG e VDRL) e, em subamostra, PCR multiplex para infeccbes sexualmente
transmissiveis (ISTs) no sangue, além da dosagem de citocinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF,
IFN-y e IL-17A). O caso de sifilis foi definido pela positividade em ao menos um teste
soroldgico, na auséncia de diagndstico ou tratamento prévios, confirmada por entrevista
adicional e revisdo de prontuario. Os dados foram analisados por testes estatisticos e
regressao multivariada (p<0,05). O céalculo amostral totalizou 292 participantes.

Resultados: Foram incluidos 410 participantes, sendo 359 pacientes com psoriase e 51
controles sem psoriase e sem imunossupressao sistémica. Entre os pacientes com psoriase,
295 faziam uso de imunossupressores sistémicos (imunobioldgicos ou metotrexato). Dentre
todos os individuos, 16 (4,0%) apresentaram positividade no teste treponémico (FTA-ABS
IgG), e 3 (0,8%) também no teste ndo treponémico (VDRL). Todos os participantes reagentes
foram submetidos a nova entrevista clinica, sem relato de manifestagfes clinicas, diagnéstico
ou tratamento prévio. A prevaléncia de sifilis foi de 4,0%, sem diferenca significativa entre
pacientes em uso (3,9%) e sem uso de imunossupressores (4,7%) ou controles (3,9%). A
PCR para T. pallidum foi negativa. Na andlise multivariada, sexo masculino (RP ajustada =
4,69; 1C95%: 1,31-16,75; p = 0,019) e idade (RP por ano = 1,03; IC95%: 1,00-1,06; p = 0,049)
foram associados a positividade do FTA-ABS. Pacientes em uso de imunossupressores
apresentaram niveis significativamente menores de IL-17A, IFN-y, IL-6, IL-4 e IL-2.
Conclusdes: A prevaléncia de sifilis foi semelhante entre pacientes com psoriase,
independentemente do uso de imunossupressores, € nos controles. Os valores observados

foram discretamente superiores aos estimados para a populacdo geral, mas essa diferenca



deve ser interpretada com cautela, considerando limitagbes diagndsticas e o tamanho
reduzido de alguns subgrupos. O uso de imunossupressores sistémicos ndo se associou a
maior prevaléncia de sifilis, mesmo com a reducao significativa de citocinas. O estudo reforca
0 papel da sorologia como principal método de rastreamento e destaca a importancia do
acompanhamento regular em centros especializados. Estudos longitudinais séo necessarios
para entender melhor a incidéncia, possiveis reativacdes, desfechos clinicos e o impacto de
terapias imunossupressoras na suscetibilidade a ISTs.

Palavras-chave: psoriase; artrite psoriasica; sifilis; imunossupressores; prevaléncia.



ABSTRACT

Introduction: Syphilis is a reemerging sexually transmitted infection that can present with more
severe manifestations in immunosuppressed individuals. Patients with psoriasis and/or
psoriatic arthritis, who are often treated with systemic immunosuppressive therapy, may
present altered immune responses and disease progression when infected with Treponema
pallidum.

Objectives: This study aimed to assess the prevalence of syphilis in patients with psoriasis
and/or psoriatic arthritis undergoing systemic immunosuppressive therapy, compared with
patients with psoriasis not receiving immunosuppressants and with controls without psoriasis.
Secondary objectives included evaluating clinical, epidemiological, and immunological factors,
such as inflammatory cytokine levels, and examining the impact of previously undiagnosed T.
pallidum infection in immunosuppressed patients.

Methods: A prospective cross-sectional study was conducted at the Dermatology Service of
the University Hospital of Brasilia from 2018 to 2023. Participants included patients with
psoriasis and/or psoriatic arthritis, with or without systemic immunosuppression, and controls
without psoriasis. All participants underwent a single standardized visit, which included a
structured interview and blood collection. Treponemal and non-treponemal serological tests
for syphilis (FTA-ABS IgG and VDRL) were performed. A subsample was further tested using
multiplex PCR for sexually transmitted infections (STIs) and cytokine quantification (IL-2, IL-4,
IL-6, IL-10, TNF, IFN-y, and IL-17A). Syphilis cases were defined as positivity in at least one
serological test, without prior diagnosis or treatment, confirmed through additional interviews
and medical record review. Data were analyzed using appropriate statistical tests and
multivariate regression models (p<0.05). The final sample size included 410 participants.
Results: A total of 410 participants were included, comprising 359 patients with psoriasis and
51 controls without psoriasis or systemic immunosuppression. Among patients with psoriasis,
295 were receiving systemic immunosuppressive therapy (biologics or methotrexate). Overall,
16 participants (4.0%) tested positive in the treponemal test (FTA-ABS IgG), and 3 (0.8%)
were also positive in the non-treponemal test (VDRL). All reactive participants underwent
further clinical interviews, with no history of symptoms, prior diagnosis, or previous treatment.
The overall prevalence of syphilis was 4.0%, with no significant differences between patients
receiving (3.9%) or not receiving immunosuppressants (4.7%) and controls (3.9%). PCR for T.
pallidum was negative in all samples. Multivariate analysis identified male sex (adjusted PR =
4.69; 95% CI: 1.31-16.75; p = 0.019) and age (PR per year = 1.03; 95% CI: 1.00-1.06; p =
0.049) as independent predictors of FTA-ABS positivity. Patients under immunosuppressive

therapy had significantly lower serum levels of IL-17A, IFN-y, IL-6, IL-4, and IL-2.



Conclusions: Syphilis prevalence was similar among patients with psoriasis, regardless of
systemic immunosuppressive therapy, and comparable to controls. Although slightly higher
than global estimates, this finding should be interpreted cautiously due to diagnostic limitations
and the small size of some subgroups. Systemic immunosuppressive therapy was not
associated with higher prevalence, despite reductions in key cytokines. The results reinforce
the central role of serological testing as a screening tool and highlight the importance of regular
monitoring in specialized centers. Longitudinal studies are needed to evaluate incidence,
potential reactivations, clinical outcomes, and the impact of immunosuppressive therapies on

susceptibility to STls.

Keywords: psoriasis; psoriatic arthritis; syphilis; immunosuppressants; prevalence.
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1. INTRODUCAO

1.1. Sifilis

A sifilis € uma doenca conhecida na Europa desde o final do século XV.! O termo
“sifilis” surgiu de um poema escrito em 1530 pelo médico e poeta Fracastoro, no qual &
narrada a historia de Syphilus, um pastor que amaldicoou o deus Apolo e foi punido com a
doenca.? Embora tenha sido descrita ha séculos, seu agente etioldgico soé foi identificado em
1905 por Schaudinn e Hoffmann. A partir de secre¢des de feridas, foi isolada uma bactéria de
dificil coloracéo por métodos tradicionais: o Treponema pallidum.3

O género Treponema inclui espiroquetas patogénicas causadoras de diferentes
doencas: T. pallidum subsp pallidum (sifilis), T. carateum (pinta), T. pallidum subsp. pertenue
(bouba) e T. pallidum subsp endemicum (bejel).* Esse patégeno possui formato espiralado
fino, com cerca da 10 a 15 espiras regulares, pontas afiladas e aproximadamente 8
micrbmetros de comprimento (Figura 1). Ele gira em torno de seu maior eixo, fazendo
movimentos para frente e para tras, possui tropismo por diversos tecidos humanos e é

sensivel ao meio externo, tornando-se inviavel rapidamente fora do hospedeiro.®

Figura 1 - Fotomicrografia da bactéria Treponema pallidum.

L)

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Public
Health Image Library (PHIL). Crédito: Bill Schwartz. Disponivel em:
http://www.publicdomainfiles.com/show_file.php?id=13530410417890.
Acesso em: 7 maio 2025.

A sifilis é uma doenca crbnica e curavel, que acomete exclusivamente seres

humanos.* O T. pallidum é conhecido por sua capacidade de invasédo e imunoevaséo, e as
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manifestacdes clinicas ocorrem devido a inflamacgéo causada pela presenca e replicacao dos
treponemas.® Quando ndo tratada, a doenca evolui com periodos sintomaticos e
assintomaticos, podendo apresentar manifestacbes de maior gravidade. Apesar da
disponibilidade de tratamento e da sensibilidade do T. pallidum a penicilina, a sifilis ainda é
um problema de saude publica, com um aumento de sua incidéncia, especialmente em paises

em desenvolvimento.®

1.1.1. Transmissao

A transmissao da sifilis ocorre principalmente por via sexual, quando os treponemas
penetram diretamente nas mucosas ou em areas de pele com perda de continuidade. A
transmissibilidade é maior nos estagios iniciais da doenca (sifilis priméria e secundaria), que
apresentam maior concentracdo de treponemas. Contudo, é comum a forma assintomatica,
na qual o portador pode transmitir a doenga mesmo sem manifestacdes clinicas.®

Outra forma de transmissao é a congénita, quando a gestante com sifilis ndo tratada
ou tratada de forma inadequada transmite o treponema ao feto por via placentaria, ou, mais
raramente, durante o parto, por contato com lesGes genitais. Nessa situagdo, a taxa de
transmissao intrauterina pode chegar a 80%, sendo maior quanto mais precoce for a
infeccéo.’

A transmissao por transfusédo sanguinea também é possivel, embora seja rara devido
a triagem nos hemocentros e a baixa temperatura de conservag¢ao do sangue coletado, que

dificulta a sobrevivéncia do treponema.? ®

1.1.2. Epidemiologia

Com a introducdo da penicilina na década de 1940 e os avangos nos testes
diagndsticos, a prevaléncia da sifilis apresentou queda global.® Entretanto, com a reducéo da
mortalidade pela sindrome da imunodeficiéncia adquirida devido & ampliacdo do acesso a
terapia antirretroviral, houve um aumento de casos, especialmente entre homens que fazem
sexo com homens (HSHs).1°

Estima-se que a prevaléncia global de sifilis entre homens e mulheres de 15 a 49 anos
seja de 0,5%, com variacdes regionais entre 0,1 e 1,6%.' No grupo de HSHSs, essa
prevaléncia é mais elevada, atingindo 7,5%.%° Esse aumento pode estar associado a pratica
de sexo anal desprotegido, que apresenta maior risco de transmissdo de infeccdes
sexualmente transmissiveis (ISTs).1°

Em paises de baixa renda, a sifilis congénita permanece como uma das principais

causas de mortalidade neonatal associadas a 1STs.*?
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No Brasil, as taxas de deteccdo de sifilis adquirida, gestacional e congénita vém
aumentando nos ultimos anos (Figura 2). A forma adquirida passou a ser de notificacdo
compulséria em 2010, o que contribuiu para uma maior visibilidade dos casos. Além disso,
esse aumento reflete também mudancas comportamentais, como a reducdo do uso de
preservativos, e fatores epidemiolégicos, como a ampliagdo da cobertura de testes e periodos
de desabastecimento de penicilina.'* Em 2019 e 2020, houve uma queda nas taxas de
notificagéo, possivelmente relacionada a falhas na transferéncia de dados do Sistema Unico

de Saude, subnotificacdo devido a pandemia de COVID-19 e alteracbes no padrdo de

relaces sexuais nesse periodo (Figura 2).1

Figura 2 - Taxa de deteccgéo de sifilis adquirida (por 100.000 habitantes),
taxa de deteccdo de sifilis em gestantes e taxa de incidéncia de sifilis
congénita (por 1.000 nascidos vivos), segundo ano de diagnéstico. Brasil,
2010 a 2022.
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Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Boletim Epidemioldgico — Sifilis 2024. Brasilia:
Ministério da Saude; 2024. Disponivel em: www.gov.br/aids. Acesso em: 7 maio
2025.15

A sifilis apresenta caracteristicas que favorecem sua eliminagdo, como ter o ser
humano como Unico reservatoério, a disponibilidade de testes acessiveis e a possibilidade de
cura. Apesar disso, a doenca ainda é um problema de salde publica.* Entre os fatores que
influenciam essa persisténcia estao a inexisténcia de uma vacina e o fato de a doencga nao
conferir imunidade protetora. Dessa forma, um individuo pode adquirir novamente a doenca

se houver nova exposicdo.?
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1.1.3. Fisiopatologia

A imunopatologia da sifilis ainda apresenta muitas lacunas, principalmente devido a
dificuldade em desenvolver modelos animais que retratem todas as fases da doenca e a
complexidade de cultivar o T. pallidum in vitro.’® As manifestacGes dependem da interacédo
entre parasito e hospedeiro, devendo ser considerados especialmente a resposta imunolégica
e o tempo de evolucdo da infeccédo.!’

O T. pallidum é conhecido por sua capacidade de invasao e imunoevasao, favorecida
por uma membrana externa peculiar, com poucas proteinas expostas e lipideos com
caracteristicas anti-inflamatérias, além de auséncia de porinas e lipopolissacarideos.'® Essas
propriedades dificultam sua deteccédo pelo sistema imunolégico.!” Sua forma espiralada e
movimentacdo em saca-rolhas, associadas a acdo de metaloproteases e adesinas,
contribuem para a disseminacéo e invaséo dos tecidos.*® A bactéria necessita do hospedeiro
para seus processos metabdlicos e perde sua capacidade infectiva em poucas horas fora
desse ambiente.®

A infeccdo pode ser dividida em duas fases: aguda e latente. Na fase aguda, ha
ativacdo do sistema imunolégico inato e adaptativo; ja na fase latente ocorre evasédo
imunolégica e persisténcia do parasito.? Uma das hipéteses para o controle da infeccédo é
ocorréncia de uma reacdo de hipersensibilidade tardia (DTH), a qual, embora de suma
importancia para o combate aos parasitos, também pode contribuir para o desenvolvimento
de danos nos tecidos, incluindo a lesdo ulcerativa caracteristica do cancro primario.” A
apresentacdo de antigenos por células dendriticas é crucial para a DTH, pois essas células
ativam linfécitos T CD4+ que produzem citocinas e recrutam outras células imunes para o
local da infeccdo. Embora a resposta humoral e citotoxica também participem dessa defesa,
a DTH é considerada essencial para o controle a longo prazo e prevencdo da progresséo
estagios tardios.’

Na infeccdo inicial, o treponema adere as células epiteliais e a matriz extracelular,
dividindo-se a cada 33 horas.?! Forma-se um infiltrado predominantemente mononuclear
composto por linfocitos T CD4+ e CD8+, plasmdcitos e macréfagos, com producdo de
interleucina 2 (IL-2) e interferon gama (IFN-y), sugerindo uma resposta do tipo T auxiliar 1
(Th1).22 O dano tecidual decorre principalmente da prépria reacédo imunolégica, ja que o T.
pallidum possui baixa toxicidade intrinseca.'® Sua movimentacdo em saca-rolhas favorece a
passagem pelos vasos linfaticos e endotélio, permitindo a disseminagdo para o sangue em
poucas horas. A reacdo sistémica subsequente resulta em esplenomegalia e linfadenopatia.'®

Apéds algumas semanas, iniciam-se os sintomas da sifilis secundaria, caracterizada
por inflamag&o mais generalizada, refletindo a invaséo de T. pallidum em diversos tecidos.®

As porcdes lipidicas das lipoproretinas do treponema séo proé-inflamatérias e desencadeiam
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um infiltrado na pele composto principalmente por mondcitos, macréfagos, linfocitos T CD4+
e CD8+, células dendriticas e posteriormente plasmécitos.?* 2* A resposta humoral contribui
com anticorpos responsaveis pela opsonizacao, imobilizagdo e neutralizacao do treponema,
mediadas pelo sistema complemento.!® 2° A fagocitose pelos macréfagos estimula a secrecéo
de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e IL-18, com posterior ativacdo das células
natural killer e dos linfécitos T para producgéo de IFN-y.?> Embora haja ativagdo da imunidade
inata e adaptativa, algumas bactérias podem permanecer presentes de forma silenciosa.?®

Na fase latente, h& presenca da bactéria sem sintomas clinicos. Acredita-se que T.
pallidum possa se esconder em tecidos menos acessiveis ao sistema imune, mantendo-se
em um estado de baixa atividade metabélica.l” Uma das estratégias de evaséo é a variacéo
antigénica das proteinas de superficie, similar ao mecanismo observado em espiroquetas
causadoras de febre recorrente e doenca de Lyme.'®* Os genes de repeticdo TP (Tpr)
codificam proteinas que medeiam a ligagdo ao tecido hospedeiro. A proteina TprK é
imunogénica, sendo alvo de anticorpos opsonicos. A variagdo nas sequéncias de TprK,
localizada em sete regides variaveis, permite que a bactéria evite a opsonizagéo e fagocitose,
persistindo na infeccéo latente.?” Além disso, com a progressdo da doenca, h& um aumento
de citocinas do tipo Th2, como IL-4 e IL-10, que modulam a inflamacgéo favorecendo a
persisténcia da infecgdo.!’ 28

Na sifilis terciaria, a lesdo classica é a goma, provavelmente formada por uma reagéo
DTH ineficaz em locais de persisténcia de T. pallidum ou seus antigenos, resultando em uma
inflamacao granulomatosa croénica. Histologicamente, observam-se macréfagos epiteliddies,
células multinucleares e necrose central. Ao redor das células epitelidides, percebem-se
linfécitos, plasmécitos, macréfagos, juntamente com fibroblastos e cicatrizes de tecido

conjuntivo.’

1.1.4. Quadro clinico

A sifilis é caracterizada por fases sintomaticas intercaladas com periodos
assintomaticos. A manifestacdo clinica da doenca é variavel e, quando nao tratada, pode
evoluir para estagios de maior gravidade, com acometimento de diversos érgéos e sistemas.?®
A evolucéo depende de fatores como a imunidade do hospedeiro e 0 uso concomitante de
antimicrobianos com alguma atividade contra o T. pallidum.®

De acordo com o Ministério da Saude (MS), o quadro clinico pode ser dividido em: a)
sifilis recente (primaria, secundaria e latente recente): menos de 1 ano de evolucao; b) sifilis
tardia (latente tardia e terciaria): mais de um ano de evolugéo.*

A sifilis primaria tem um periodo de incubacdo que varia de 10 a 90 dias (média de 3

semanas). Geralmente inicia-se como uma Ulcera no local da inoculagéo, Unica, indolor,



23

regular, fundo limpo e base endurecida, rica em treponemas, acompanhada de linfadenopatia
regional (Figura 3). Pode durar de 3 a 8 semanas e desaparece independente do tratamento.*

Figura 3 - Ulcera de sifilis primaria.

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Disponivel
em: https://www.cdc.gov/syphilis/lhcp/images/index.html. Acesso em: 7
maio 2025.

A sifilis secundéaria surge geralmente entre 6 semanas e 6 meses ap0s a cicatrizacao
da lesdo priméria. Esse estagio é marcado pela disseminacao do T. pallidum por 6rgéos e
liquidos corporais. O quadro clinico € variavel, um dos motivos de ser chamada de “a grande
imitadora”. Uma das manifestagcfes classicas € a roséola sifilitica, uma erupgdo macular
eritematosa comumente acompanhada de placas e maculas acastanhadas em mucosas. A
roséola pode evoluir para papulas eritemato-acastanhadas com descamag&o em colarinho,
tipicamente localizadas em palmas e plantas (Figura 4). Outras manifestacdes incluem
condilomas planos (lesfes vegetantes e Umidas em regido anogenital), alopecia em clareira,
madarose, micropoliadenopatia, febre baixa e astenia. Também podem ocorrer manifestacées
oculares e neurolégicas, principalmente em imunossuprimidos. As lesdes cutaneo-mucosas
usualmente sédo ricas em treponemas. Da mesma forma que o quadro primario, 0s sintomas

tendem a desaparecer independente de tratamento, dando a falsa impresséao de cura.’
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Figura 4 - Lesao palmar em sifilis secundaria.

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Disponivel
em: https://www.cdc.gov/syphilis/hcp/images/index.html. Acesso em: 7
maio 2025.

7

A sifilis latente € caracterizada pela auséncia de manifestages clinicas, sendo
diagnosticada por exames laboratoriais. E a forma mais comum da doenca e pode ser
classificada como recente (até 1 ano de infec¢cdo) ou tardia (mais de 1 ano de infecc¢ao),
podendo persistir por anos.*®* Em até 25% dos casos, ocorre recorréncia dos sintomas tipicos
da fase secundaria.® Durante esse periodo, pode haver disseminacdo sanguinea e reativacdo
da infecgdo, especialmente em estados de comprometimento imunoldgico. Pacientes nesse
estagio sdo frequentemente negligenciados e tratados tardiamente, o que aumenta o risco de
acometimento de outros 6rgdos e transmisséo para outras pessoas. Portanto, o diagnéstico
e tratamento da infeccéo latente sdo fundamentais para o controle da doenca.®!

A sifilis terciaria ocorre em 15 a 40% dos casos nao tratados, podendo surgir anos
apos a infeccao inicial.’® E caracterizada por destruicdo tecidual, frequentemente envolvendo
sistemas nervoso e cardiovascular. Além disso, observam-se gomas sifiliticas nos mais
diversos tecidos (Figura 5). Esse estagio pode causar lesGes graves e até 6bito.” Dados
recentes sugerem que a taxa de sifilis terciaria tem reduzido, principalmente pelo uso

indiscriminado e muitas vezes néo direcionado de antibidticos.®
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Figura 5 - Sifilis terciaria.

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Public Health
Image Library (PHIL). Crédito: Dr. David Cox. Disponivel em:
https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=5330. Acesso em: 7 maio 2025.

Essa progresséo tipica da doenca pode ser alterada por fatores como o estado
imunolégico do hospedeiro.® Portadores do virus da imunodeficiéncia humana apresentam
maior risco de manifestacdes neuroldgicas, assim como aqueles que utilizam medicamentos
imunobiolégicos.3234

A sifilis congénita resulta da transmisséao transplacentéria do treponema. Quanto mais
precoce a infeccdo fetal e maior a infectividade materna, mais grave a doenca, podendo
apresentar 30 a 50% de Obito intrauterino.'®* As manifestacdes incluem aborto espontaneo,
prematuridade e morte neonatal; e, apdés 0 nascimento, baixo peso e sintomas que podem
mimetizar a sepse neonatal.® Recém-nascidos podem apresentar lesdes bolhosas ricas em
treponemas em palmas, plantas, regiao perioral e perianal. A sifilis congénita é classificada
como precoce, quando as manifestacées ocorrem antes de 2 anos, e tardia quando ocorrem
apos esse periodo (Figura 6). Ha relatos em que a manifestacao clinica ocorre na infancia

tardia ou até mesmo na vida adulta.3®
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Figura 6 - Incisivos de Hutchinson, deformidade triangular causada pela
sifilis congénita.

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Public Health Image

Library (PHIL). Crédito: Robert E. Sumpter. Disponivel em:

https://phil.cdc.gov/Details.aspx?pid=12625. Acesso em: 7 maio 2025.

A variedade de apresentages clinicas da sifilis pode tornar o diagnéstico um desafio,
especialmente em regides endémicas para outras infecgcbes, como a leishmaniose
tegumentar americana (LTA). Na sifilis primaria, a principal leséo € uma ulcera genital indolor,
gue pode ocorrer também em herpes simples, donovanose e LTA. Esta Ultima pode inclusive
apresentar lesGes ulceradas granulomatosas que mimetizam sifilis primaria ou terciaria.*®

Na fase secundaria, a “grande imitadora” se confunde na apresentacao clinica com
guadros que envolvam exantemas maculopapulares, eritematosos ou descamativos, como
reacOes de hipersensibilidade, exantemas virais, farmacodermias e doengas autoimunes.
Essa similaridade com outras condi¢cbes reforga a necessidade de exames laboratoriais,

especialmente em imunossuprimidos.*3

1.1.4.1. Diagnostico

O diagndstico laboratorial de sifilis € desafiador, pois 0 microrganismo ndo cresce em
meios de cultura rotineiros e ndo ha, até o momento, um teste Unico com sensibilidade e
especificidade suficientes para diagnosticar a doenca em todos os seus estagios.®’ Os
exames disponiveis dividem-se em testes imunolégicos e exames diretos. Os primeiros foram
historicamente fundamentais para o diagnostico, mas apresentam limitaces: os testes nao

treponémicos apresentam menor especificidade, enquanto os treponémicos correlacionam-
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se menos com a atividade da doenca. J& os exames diretos enfrentam barreiras como custo

elevado, baixa disponibilidade e sensibilidade variavel de acordo com o estagio.®

1.1.4.2. Exames diretos

Exames diretos sdo considerados o padrdo-ouro por detectarem diretamente o T.
pallidum. Sao mais utilizados nas fases primaria, secundaria e congénita precoce, quando ha
maior carga bacteriana.®® Geralmente ficam positivos de 1 a 3 semanas antes dos testes
imunolégicos no inicio da infeccéo.®

Entre as formas de isolamento do treponema, destaca-se a inoculagdo em coelhos, na
qual o material biol6gico é inoculado por via intradérmica ou intratesticular no animal. Apés
um periodo de incubacgéo de 2 a 6 meses, a positividade é constatada por soroconversao ou
identificacdo direta do treponema.®® Apesar de eficaz, é caro, demorado e impraticavel na
rotina clinica.

Desde 2017, tornou-se possivel o cultivo in vitro de longo prazo do T. pallidum com
técnica utilizando células epiteliais de coelho em meio de cultura especializado sob condigbes
microaerdbicas.*® Esse avancgo tornou mais viavel a realizacéo de estudos experimentais, mas
ainda nao é aplicado no diagndstico de rotina.

A microscopia de campo escuro consiste na andlise direta de material biol6gico
coletado usualmente de lesdes primarias ou secundarias. Devido a instabilidade da amostra,
o teste deve ser realizado pr6ximo ao local da coleta. A amostra é colocada em uma lamina
estéril e avaliada em um microscopio de luz com condensador de campo escuro, identificando
espiroquetas compativeis com T. pallidum por critérios morfolégicos e de motilidade. A
especificidade varia de 94 a 100%, e a sensibilidade de 75 a 100% para sifilis primaria, e 58
a 71% para secundaria.** Apesar do baixo custo, requer equipamento especifico, equipe
treinada e local de coleta préximo ao de analise.*!

A imunofluorescéncia direta é uma alternativa na qual a amostra € fixada em uma
lamina e corada com anticorpos monoclonais ou policlonais para T. pallidum conjugados com
fluorosceina, sendo, em seguida, analisada em microscopio de fluorescéncia para
identificacdo de espiroquetas. Em comparagdo a microscopia de campo escuro, tem as
vantagens de ndo necessitar de avaliacdo imediata apdés a coleta do material e de a
interpretacéo ser relativamente mais simples.

A coloracdo com prata no exame histopatologico é pouco utilizada devido a baixa
sensibilidade e a interferéncia com melanina e fibras de reticulina.® Por outro lado, a
imunohistoquimica, embora ndo seja utilizada rotineiramente, detecta o treponema em tecidos
utilizando anticorpos policlonais, apresentando sensibilidade e especificidade superiores as

da microscopia de campo escuro e da coloracéo por prata.®
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Os testes de amplificacdo de acido nucléico tem sido estudados, principalmente em
estagios com grande carga bacteriana. Os alvos genéticos mais estudados e validados séo
T. pallidum 47 kDa lipoproteina (tp47) e o gene de DNA polimerase | (polA). Testes realizados
com esses alvos apresentam especificidade elevada (97-100%) e sensibilidade variavel,
dependendo de fatores como estagio da sifilis, tipo de amostra e pureza do DNA.*" Diversas
metodologias de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) séo utilizadas, destacando-se PCR
convencional, nested PCR, PCR em tempo real e PCR multiplex. Essa Ultima detecta multiplos
patdgenos simultaneamente. A sensibilidade € maior em estagios ricos em treponemas, como

na sifilis priméaria.*?

1.1.4.3. Testes imunolégicos

Desenvolvidos no inicio de século XX, tem como objetivo detectar anticorpos
especificos ou ndo especificos contra o T. pallidum. Sao os principais testes para rastreio,
diagnostico e acompanhamento da atividade da doenga. Embora apresentem alta
sensibilidade (> 95%) nas fases secundarias e posteriores; na sifilis primaria, 14% a 46% dos
pacientes podem ter testes imunoldgicos negativos.®” Dividem-se em ndo treponémicos e

treponémicos.

1.1.4.3.1. Testes imunoldgicos ndo treponémicos

Os testes nao treponémicos detectam anticorpos ndo especificos para o T. pallidum.
Esses anticorpos ligam-se a antigenos lipoidicos, como a cardiolipinia e lecitina, que sao
liberados com a destruicédo do treponema e com o dano causado as células.*! Sao utilizados
tanto para o diagndéstico quanto para o monitoramento do tratamento e cura. Suas principais
vantagens sdo o baixo custo e a possiblidade de monitorar a evolugcdo da doenca. Por outro
lado, suas limitacdes sdo menor sensibilidade nas fases primaria e tardia e um tempo maior
para a execucdo em alguns casos.3 43

Resultados falso-positivos em baixos titulos podem ocorrer de forma permanente em
situagbes como lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipidica, hepatite, hanseniase,
malaria e uso de drogas ilicitas injetaveis. Resultados falso-positivos transitdrios (até 6 meses)
podem ocorrer durante infecgcbes agudas, uso de determinados medicamentos, gestacéo,
vacinacdo, hemotransfusdo e em idosos.® 42 Também podem ocorrer resultados falso-
negativos, como no efeito prozona. Esse fendbmeno acontece por um excesso de anticorpos
em relacdo aos antigenos, levando a formag&o de imunocomplexos sollveis, o que dificulta a

precipitacao ou aglutinacdo que sdo 0s principais mecanismos nos testes nao-treponémicos.
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Para mitigar tal efeito, podem ser feitas diluicbes seriadas do soro até alcancar titulacdo que
evite a formacdo de imunocomplexos sollveis.**

Os testes ndo treponémicos podem ser qualitativos ou quantitativos. Os principais
incluem teste de pesquisa da sifilis (VDRL), teste rapido plasmético (RPR), teste de soro nao
aguecido de toluidina (TRUST) e teste de reagina em soro ndo aquecido (USR). Esses
exames utilizam a técnica de floculagdo para detectar complexos de anticorpos ligados a
antigenos lipoidicos como cardiolipina, colesterol e fosfatidilcolina.® 4

1.1.4.3.2. Testes imunoldgicos treponémicos

S&0 ensaios que detectam anticorpos contra diversos antigenos do T. pallidum.
Geralmente positivam-se de 2 a 4 semanas ap0s a exposicdo e apresentam maior
sensibilidade e especificidade que os n&o treponémicos.® Cerca de 85% dos casos
permanecem positivos indefinidamente, o que limita a sua correlagdo com atividade da
doenca e com a resposta ao tratamento.!®* Em pacientes com antecedente de sifilis tratada,
um teste treponémico positivo ndo indica necessariamente infec¢do ativa. Para esses casos,
recomenda-se anamnese detalhada, exame fisico, avaliacao de risco sexual e tratamentos
prévios, além da realizacéo de testes néo treponémicos para melhor elucidagédo diagnéstica.*®

Os principais testes treponémicos incluem o teste de hemaglutinagdo do T. pallidum
(TPHA), o teste de micro-hemaglutinacéo do T. pallidum (MHA-TP), o teste de aglutinacéao de
particulas do T. pallidum (TPPA), o teste de absorcdo de anticorpos treponémicos
fluorescentes (FTA-ABS), o imunoensaio enzimatico (EIA) ou ensaio imunoenzimatico
(ELISA), o imunoensaio de quimioluminescéncia (CLIA) e os testes rapidos (TR).*®

A Tabela 1 apresenta sensibilidade e especificidade dos principais testes diagndésticos

para sifilis.
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Sensibilidade de acordo com o estagio da doenca

Teste Primaria  Secundaria Latente Latente Especificidade
recente tardia
Imunolégicos nao-
treponémicos
VDRL 78 (74-87) 100 96 (88-100) 71 (34-94) 98 (96-99)
RPR 86 (77-99) 100 98 (95-100) 73 98
USR 80 (72-88) 100 95 (88-100) NA 99
TRUST 85 (77-86) 100 98 (95-100) NA 99 (98-99)
Imunolégicos
treponémicos
FTA-ABS 84 (70— 100 100 96 96 (95-100)
100)
TPPA 88 (86— 100 100 94 96 (95-100)
100)
TPHA 86 100 100 99 96
MHA-TP 76 (69-90) 100 97 (97-100) 94 99 (98-100)
EIA
EIA IgG 100 100 100 NA 98
EIA IgM 93 85 64 NA 95
CLIA 98 100 100 100 99
Exames diretos (pele,
mucosa e exsudato)
Microscopia de 84 (71- 60 (25-100) 92 (88-100)
campo escuro 100)
Coloragéao por prata 86 (50— 40 (0-92) 4 (0-11)
100)
Imunohistoquimica 100 87 (58-100) 36 (11-60) 100
PCR (tecido) 100 67 (42-100) 7 (0-14)
PCR (esfregaco da 90 (80-96) 83 (80-86) 98 (96—100)
leséo)

Fonte: Adaptado de Satyaputra et al.38

Legenda: NA = dado nao disponivel; VDRL = teste de pesquisa da sifilis; RPR = teste rapido plasmatico;
USR = teste de reagina em soro ndo aquecido; TRUST = teste de soro ndo aquecido de toluidina; FTA-
ABS = teste de absorcéo de anticorpos treponémicos fluorescentes; TPPA = Teste de aglutinagédo de
particulas do T. pallidum, TPHA = Teste de hemaglutinacdo do T. pallidum; MHA-TP = teste de micro-
hemaglutinacdo do T. pallidum, EIA = imunoensaio enzimatico, CLIA = imunoensaio de
quimioluminescéncia; PCR = Reacdo em cadeia da polimerase.

1.1.4.4. Algoritmo de diagnéstico

O diagnéstico deve considerar dados clinicos, exames, antecedentes de infecgdo e
tratamento, além de exposicédo a riscos.*® Tradicionalmente os algoritmos de diagnéstico
envolviam inicialmente a realizacdo de um teste ndo treponémico, seguido por um teste
treponémico para confirmagdo. Atualmente, com o advento de novos testes treponémicos de
facil execucdo e alta sensibilidade, o algoritmo reverso, ou seja, iniciando com o teste
treponémico, tem sido cada vez mais recomendado.*®

O MS recomenda, sempre que possivel, a realizacdo de ambos: iniciar com o teste

treponémico e, se positivo, realizar um ndo treponémico. Quando ha divergéncia entre os
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resultados, realiza-se um terceiro teste que deve ser treponémico de metodologia distinta.®®
Caso ndo seja possivel, a orientacdo é avaliar exposicdo de risco, sinais e sintomas, e
historico de tratamento para definicdo de conduta. Considerando a epidemia de sifilis no Brasil
e a sensibilidade dos fluxos de diagnoéstico, recomenda-se que a investigacao inicial seja feita
pelo teste treponémico, por ser o primeiro teste a reagir na infec¢do, garantindo maior precisao

na deteccéo precoce de casos.*®

1.1.5. Tratamento

Ao longo dos séculos, a busca por um tratamento para a sifilis passou por diversas
abordagens, desde o uso de mercurio e bismuto até a inoculagdo de malaria. No entanto,
nenhuma delas se mostrou eficaz até o advento da penicilina em 1943.4¢: 47 Esse antibiético
permanece como o principal tratamento devido a sua alta efetividade, baixo custo e facilidade
na administracéo.*’

As primeiras penicilinas, derivadas de fungos do género Penicillium, sdo denominadas
penicilinas naturais. Entre elas, destacam-se: penicilina G cristalina, penicilina G procaina,
penicilina G benzatina e penicilina V. As trés primeiras sdo administradas por via parenteral,
sendo a cristalina a de agdo mais curta e maior concentragdo sérica, e a benzatina a de acéo
mais prolongada, embora com concentragées plasmaticas menores.*® Como o T.pallidum tem
um tempo de multiplicacdo relativamente longo (30-33 horas), a penicilina G benzatina (de
acdo prolongada) é preferida na maioria dos casos.® O mecanismo de agéo se da pela inibicdo
da sintese de peptideoglicanos da parede celular bacteriana, levando a fragilidade, perda de
agua e morte celular.*®

As recomendacdes terapéuticas da sifilis sdo semelhantes entre as principais
diretrizes internacionais.® No Brasil, 0 MS recomenda preferencialmente o uso de penicilina G
benzatina tanto para sifilis precoce quanto tardia. Para a fase precoce, a dose indicada é de
2,4 milhdes de unidades internacionais por via intramuscular, para a tardia, s&o
recomendadas 3 doses semanais consecutivas.'®* Caso ndo seja possivel o tratamento com
a penicilina, pode ser utilizado um esquema alternativo com doxicilina 100mg 12/12h por 15
a 30 dias.®®* A penicilina G benzatina permanece como a Unica medicacdo com eficacia
comprovada durante a gestacdo e sem evidéncias de resisténcia bacteriana até o momento.*
O intervalo entre as doses deve ser de 7 dias; caso esse intervalo seja ultrapassado, o
esquema deve ser reiniciado.®

Para casos de neurossifilis, é indicado tratamento com penicilina G cristalina, devido
a sua capacidade de atravessar a barreira hemato-encefélica. Na impossibilidade do seu uso,

a ceftriaxona pode ser utilizada (Quadro 1).> %3
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Quadro 1 - Tratamento e monitoramento de sifilis.

ALTERNATIVA!
(EXCETO PARA
GESTANTES)

ESQUEMA SEGUIMENTO (TESTE

ESTADIAMENTO NAO TREPONEMICO)

TERAPEUTICO

Sifilis recente: -
P Testenao
sifilis primaria,

Benzilpenicilina benzatina 2,4 treponémico

seaundariae milhées U, IM, dose tnica (1,2 Doxiciclina100mg, | trimestral (em
I(?:t)ef?"ltaetréesﬁ?;io de milhdo Ul em cada g|l:lteo)| 12/12h, VO, por 15 dias gestantesr o controle
evolugio) deve ser mensal)
Sifilis tardia: sifilis

latente tardia Benzilpenicilina benzatina 2,4 Testenao

(Com mais deum milhdes Ul, IM, 1x/semana (1,2 N treponémico

ano de evolucao) milhdo Ul em cada gliteo) por | Doxididlina100mg, trimestral (em

ou latente com 3 semanas 12/12h, VO, por 30 dias gestantes, o controle
duracdoignoradae | Dose total: 7,2 milhGes Ul, IM deve ser mensal)

sifilis terciaria

Benzilpenicilina potassica/
cristalina 18-24 milhoes U,
Ix/ dia, IV, administrada em Ceftriaxona 2g, IV, 1x/
doses de 3-4 milhdes Ul, a dia, por 10-14 dias
cada 4 horas ou por infusao
continua, por 14 dias

Exame de LCR de
6/6 meses ate
normalizacao

Neurossifilis

Fonte: Brasil. Ministério da Saude. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para aten¢éo integral
as pessoas com infec¢gfes sexualmente transmissiveis — IST. Brasilia: Ministério da Saude; 2022.
Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/protocolo_clinico_atecao_integral_ist.pdf.3

Os parceiros sexuais devem ser avaliados clinicamente e testados. Em caso de
exposicao nos dltimos 90 dias, recomenda-se o tratamento presuntivo como sifilis recente.®

Em situacdes especificas, o tratamento podera ser iniciado imediatamente apés o
anico teste reagente para sifilis, antes da confirmagdo com o segundo teste. Isso se aplica a
gestantes, vitimas de violéncia sexual, pessoas com risco de perda de seguimento, individuos
com sinais ou sintomas compativeis com sifilis primaria ou secundaria e pessoas sem
diagnostico prévio de sifilis. Nesses casos, mesmo iniciado o tratamento, é importante
completar a investigagdo com um segundo teste (preferencialmente de outro tipo), realizar
acompanhamento sorolégico com teste ndo treponémico e garantir o tratamento dos parceiros
sexuais.?

Durante o primeiro ano, o0 acompanhamento sorolégico deve ser feito com testes ndo
treponémicos: trimestralmente na populacdo geral e mensalmente em gestantes,
preferencialmente utilizando o mesmo teste realizado no diagndstico. A resposta ao
tratamento serd adequada se o teste for ndo reagente ou se houver queda de pelo menos
duas diluicdes em até seis meses (sifilis precoce) ou doze meses (sifilis tardia) (Quadro 1).
Todavia, mesmo apos tratamento adequado, o teste ndo treponémico pode permanecer

reagente indefinidamente, caracterizando uma cicatriz sorolégica.®
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O retratamento € indicado nas situacdes a seguir: auséncia de queda adequada na
titulagcdo, aumento da titulagdo em duas ou mais diluicbes no teste ndo treponémico, ou
persisténcia/recorréncia de sinais e sintomas compativeis com sifilis. Nesses casos, se ndo
houver nova exposicdo que justifique a reinfeccdo, deve-se investigar neurossifilis com
puncdo lombar. Em portadores do virus da imunodeficiéncia humana, a investigacdo
neuroldgica devera ocorrer em todos os casos de retratamento.*®

A reacdo de Jarisch-Herxheimer pode ocorrer em 30 a 50% dos pacientes nas
primeiras 24 horas apds a administracdo inicial da penicilina. A morte do T. pallidum leva a
liberacdo de antigenos lipoprotéicos que desencadeiam febre, astenia, artralgia e
exacerbacéo de lesbes cutaneas. Trata-se de uma reagdo autolimitada, geralmente resolvida
entre 12 a 24 horas.*

Apesar de a taxa de anafilaxia com a penicilina G benzatina ser muito baixa (0,002%),
ainda ha resisténcia por parte dos profissionais de satude quanto a sua aplicagdo em unidades
basicas de salde, o que infelizmente leva a perda de uma janela de oportunidade para

tratamento precoce.®®

1.1.6. Sifilis eimunossupresséo

O curso clinico, manifestacdes e o diagnéstico da sifilis sdo influenciados pela resposta
imunoldgica do hospedeiro, em especial pela a imunidade celular. Essa interacdo € fator
determinante para o controle da infec¢do, impactando no risco de progresséo e nas formas
atipicas da doenga.’

Nos ultimos anos, diversos relatos descreveram casos de sifilis com manifestacfes
mais graves, atipicas ou de progressdo mais rapida em pacientes imunossuprimidos, como
portadores de HIV, em uso de terapias bioldégicas ou sob tratamento imunossupressor
convencional.®®

Entre os casos publicados em uso de imunobioldgicos, a maioria dos pacientes era do
sexo masculino, com idades entre 16 e 66 anos, portadores de psoriase, artrite psoriasica,
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, doenca de Crohn, retocolite ulcerativa ou
esclerose multipla. Os medicamentos mais frequentemente associados incluiram infliximabe,
adalimumabe, etanercepte, ustecucumabe, golimumabe, tocilizumabe, secuquinumabe e
rituximabe.32 33 %1% Desses, cerca de 70% apresentaram envolvimento neurolégico, sendo
parte com sintomas.

A sifilis pode mimetizar outras doencas dermatologicas, o que, associado a
imunossupressao, dificulta o reconhecimento da infeccdo e aumenta a probabilidade de

evolucdo rapida. Embora a triagem sorologica para sifilis ndo seja atualmente obrigatéria
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antes do inicio de terapias com imunobiolégicos, esses achados reforcam a necessidade de

vigilancia clinica e laboratorial antes e durante o uso desses medicamentos.*®

1.2. Psoriase

A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica, imunomediada e sistémica,
caracterizada tipicamente pela formacdo de manchas ou placas eritematosas e escamosas
na pele.>® Essa condicdo resulta da interagdo entre predisposicédo genética, fatores ambientais
e mecanismos de imunidade inata e adaptativa, resultando em uma ativagédo persistente da
cascata inflamatéria.>” As manifestacdes clinicas podem comprometer significativamente a
gqualidade de vida dos pacientes, além de estarem associadas a diversas comorbidades,
incluindo doengas cardiovasculares, obesidade, diabetes mellitus, hipertensédo arterial,
doencas vasculares, doenca inflamatdria intestinal e esclerose multipla 8.

O advento dos imunobiol6gicos transformou 0 manejo da psoriase, proporcionando
controle mais eficaz da atividade inflamatdria e melhora clinica sustentada.>® No entanto,
ainda é necessario compreender melhor de que forma essas terapias, ao modularem o

sistema imune, afetam o risco de infec¢des.

1.2.1. Epidemiologia

A psoriase acomete mais de 125 milhdes de pessoas em todo o mundo, com
prevaléncia estimada em 1,31% no Brasil.®> ¢ As taxas variam de 0,14% no leste da Asia até
1,99% na Australia, sendo mais elevadas em paises de alta renda e regifes de latitudes
elevadas.®?

A doenca acomete principalmente adultos, sendo menos frequente em criancas. Além

disso, possui um padrdo bimodal de incidéncia, com picos entre 20-39 anos e 50-69 anos.®?

1.2.2. Fisiopatologia

A fisiopatologia da psoriase é complexa, ndo totalmente elucidada e envolve uma
interacdo disfuncional entre o sistema imune inato e adaptativo, com ativacéo exacerbada
dessas vias.>® Fatores genéticos se destacam principalmente nos casos de inicio precoce
(antes dos 40 anos), com herdabilidade estimada entre 60% e 90%.5

No processo inflamatoério da psoriase, células da imunidade inata — como células
dendriticas plasmocitdides, queratinécitos, macrofagos e células natural killer — liberam
citocinas proé-inflamatérias, como TNF-a, IFN-y, IFN-a e IL-1B, que ativam as células

dendriticas.®® Essas, por sua vez, passam a secretar IL-12 e IL-23, promovendo a
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diferenciacéo de linfécitos T nativos em subpopula¢des Thl, Th17 e Th22. As células Thl
produzem TNF-a e IFN-y; as Th17, TNF-q, IL-17 e IL-22; e as Th22, IL-22. O conjunto dessas
citocinas estimula os queratinécitos, desencadeando uma cascata inflamatoria e a
hiperproliferacdo epidérmica caracteristicas das lesGes de psoriase.%®

Além dos fatores imunolégicos e genéticos, questdes ambientais estdo associadas a
piora ou ao desencadeamento da psoriase, como obesidade, estresse, tabagismo, infec¢des
e uso de medicamentos, incluindo betabloqueadores e litio.5*

1.2.3. Quadro clinico

A manifestacé@o clinica da psoriase € bastante variavel e pode assumir diferentes
formas: em placas, gutata, pustular e eritrodérmica. A forma em placas é a mais comum,
representando cerca de 80 a 90% dos casos (Figura 7).5! Caracteriza-se por manchas e
placas com espessamento, eritema e descamac¢ao, podendo ser acompanhadas de prurido.
Essas lesb6es podem surgir em qualquer parte do corpo, sendo mais frequentes em superficies
extensoras dos membros, tronco, couro cabeludo e sulco intergliteo. Podem ainda acometer
palmas, plantas e o aparelho ungueal, 0 que pode causar comprometimento importante da
qualidade de vida.5* %4

Figura 7 - Lesfes cutaneas tipicas de psoriase
em paciente atendido no Ambulatorio de Psoriase
do Hospital Universitario de Brasilia (HUB).
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A psoriase gutata manifesta-se com pequenas papulas eritemato-descamativas, de 3
a 5mm, distribuidas em confete. Em cerca de dois ter¢cos dos casos, é precedida por infeccao
das vias aéreas superiores, e, na maioria das vezes, tem evolucdo autolimitada, com
resolugdo espontanea em semanas ou meses.%®

A forma pustular € menos frequente e caracteriza-se por eritema e pustulas estéreis
(Figura 8). Pode se apresentar de forma localizada, especialmente em méaos e pés; ou de
forma generalizada, tipicamente desencadeada por fatores como infec¢des, hipocalcemia,

suspensdo abrupta de corticoides sistémicos ou gestagédo.®®

Figura 8 - Psoriase pustulosa em paciente atendido no Ambulatério de
Psoriase do HUB.

Fonte: Arquivo pessoal da autora.

A forma eritrodérmica € rara e caracterizada por envolvimento de mais de 75% da
superficie corporal. Trata-se de condi¢do de urgéncia dermatoldgica, ja que pode predispor a
complicaces sistémicas como disturbios hidroeletroliticos, alteracdes de temperatura e risco

de infecgdes graves.®5 57
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Figura 9 - Psoriase eritrodérmica em paciente

atendido no Ambulatério de Psoriase do HUB.

Fonte: Arquivo pessoal da autora.

A artrite psoriasica (APs) acomete até 44% dos paciente com psoriase e pode
preceder as lesdes cutaneas em 10 a 15% dos casos.®* As manifestagdes incluem artrite
periférica, entesite, dactilite e, em alguns casos, envolvimento axial.®® Fatores associados a
maior risco de desenvolvimento de APs incluem psoriase moderada a grave, acometimento
ungueal, do couro cabeludo e das regides interglitea e perianal.’®® Para maior precisdo
diagndstica, os critérios de classificagdo para artrite psoriatica (CASPAR) s&o atualmente os

mais utilizados, com elevada sensibilidade e especificidade para o diagnéstico.®°

1.2.4. Instrumentos de avaliacdo da gravidade e qualidade de vida

Diversos métodos foram desenvolvidos para avaliacdo da gravidade da psoriase. Na

rotina clinica, os principais instrumentos utilizados séo o indice de area e gravidade da
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psoriase (PASI), a area de superficie corporal acometida (BSA) e o indice de qualidade de
vida em dermatologia (DLQI).”

O PASI combina critérios como extensao, eritema, espessamento e descamacao das
lesbes, com pontuagdo que varia de 0 a 72. Apesar de amplamente utilizado, apresenta
limitacbes em casos de lesbes localizadas, mas com grande impacto funcional ou estético,
como nas maos, pés, unhas ou couro cabeludo. O BSA estima a porcentagem da superficie
corporal acometida, enquanto o DLQI avalia o impacto da doenga na qualidade de vida.

De modo geral, considera-se indicacdo de terapia sistémica quando PASI > 10, BSA
> 10 ou DLQI > 10.5* Durante o seguimento clinico, esses indices também orientam a
manutencdo ou o ajuste do tratamento, buscando-se metas como DLQI <5 e PASI75 (reducéo

275% em relacdo ao valor basal). Com o advento de terapias mais eficazes, tém sido adotados

objetivos mais rigorosos, como DLQI 0/1, PASI90 ou PASI absoluto < 3.5t

1.2.5. Tratamento

O tratamento tépico € indicado em todos os casos de psoriase, independente da
gravidade, e inclui o uso de emolientes, queratoliticos, corticoides tdpicos, analogos da
vitamina D, inibidores da calcineurina, coaltar e antralina.®*

Em pacientes com DLQI > 10, PASI > 10, BSA > 10, acometimento de areas especiais
ou de alto impacto, ou falha no tratamento tépico, pode-se recorrer a outros tratamentos. A
fototerapia € uma das opcdes, podendo ser realizada com psoraleno associado a radiacéo
UVA (320-400 nm), geralmente indicada para formas palmo-plantares. Outra modalidade é a
radiacdo UVB de banda estreita (311-313 nm), preferida para casos extensos e para a forma
em placas.®® A combinacdo da fototerapia com outros tratamentos sistémicos pode
potencializar os resultados e acelerar a resposta clinica.”™

Entre os medicamentos sistémicos utilizados para psoriase moderada a grave
destacam-se 0 metotrexato, a acitretina e a ciclosporina.

O metotrexato é uma opcdo de baixo custo, com eficacia e seguranga bem
estabelecidas. Atua como analogo do acido folico, ligando-se a enzima diidrofolato redutase
e inibindo a sintese de purinas e pirimidinas, o que interfere na multiplicacédo celular.®* Seu
efeito envolve acdes anti-inflamatérias, imunorreguladoras, imunossupressoras e
antiproliferativas, mediadas principalmente pelo acimulo de adenosina, pela modulacao das
células Th1l7 e Thl e pela inducdo de apoptose. Além disso, ha evidéncias de que também
inibe a via Janus quinase/Transdutor de Sinal e Ativador de Transcri¢do (JAK/STAT).”?2 Em
relacdo a eficicia, 25 a 60% dos pacientes atingem PASI75 em 12 semanas, dependendo da
a dose utlizada (7,5 a 22,5mg).”? Seus principais efeitos adversos incluem toxicidade

hematoldgica e hepéatica, além de alteragcdes mucocutaneas e gastrointestinais.®!
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A acitretina € um retindide de segunda geracdo com afinidade pelos receptores
nucleares RAR e RXR. Seu mecanismo de agdo baseia-se na normalizacdo da proliferacéo e
diferenciacdo dos queratindcitos, inibicdo da quimiotaxia de neutrofilos para a epiderme, além
da inibicdo da liberacdo de citocinas inflamatérias.” Ndo tem agdo imunossupressora e pode
ser utilizada isolada ou combinada, por exemplo, com a fototerapia. Os eventos adversos mais
comuns incluem queilite, efldvio telégeno, elevacdo de colesterol e ressecamento
mucocutaneo.” Em relacéo a eficacia, 47-69% atingem o PASI75 em 12 semanas, conforme
a dose utilizada.”

A ciclosporina é um imunossupressor inibidor da calcineurina, cujo principal
mecanismo consiste na reducao da produgédo de IL-2 pelos linfocitos T CD4+, além de inibir a
producdo de TNF-q, IFN-y, IL-17, e diminuir a expressao da molécula de adeséo intercelular
1 em queratindcitos e células endoteliais.®* Em relacdo a eficacia, 48% dos pacientes atingem
PASI75 na semana 12 com dose de 2,5 mg/kg/dia, e 89% com 5 mg/kg/dia.”® Entretanto, seu
uso é limitado por efeitos adversos como picos hipertensivos, nefrotoxicidade e aumento da
suscetibilidade a infeccdes e neoplasias.’

O advento das terapias-alvo representou um grande avango no manejo da psoriase.
Os imunobiolégicos aprovados atuam em citocinas ou receptores especificos e dividem-se
em quatro principais classes: inibidores de TNF-a (infliximabe, adalimumabe, etanercepte e
certolizumabe pegol), inibidores de IL-12/23 (ustequinumabe), de IL-17 (secuquinumabe,
ixequizumabe, brodalumabe e bimequizumabe) e da subunidade p19 da IL-23 (guselcumabe,
rizanquizumabe e tildraquizumabe).®* Também integra o arsenal terapéutico o espesolimabe,
antagonista do receptor da IL-36 aprovado para psoriase pustulosa generalizada. Além disso,
pequenas moléculas orais, como o deucravacitinibe — um inibidor seletivo da tirosina quinase
2 (TYK2) — ampliaram as opcdes de tratamento.®!

Os inibidores de TNF-a atuam ligando-se competitivamente ao TNF-a sollvel e de
membrana. Esse processo resulta na reducgédo da infiltracdo de neutrofilos, células T e células
dendriticas, além de diminuir a producdo IL-1, IL-8 e IFN-y.”” Em relacdo a eficicia, uma
metanalise indica que infliximabe € o mais eficaz dessa classe, seguido por adalimumabe,
certolizumabe pegol e etanercepte.>® Os eventos adversos mais comuns sdo reagdes no local
da injecdo, nasofaringite e infeccdo das vias aéreas superiores.’® Esses agentes estdo
associados a risco aumentado de infec¢des graves, reativacéo de tuberculose e hepatite B ou
C, além de piora de insuficiéncia cardiaca e possivel indu¢cdo de doencas desmielinizantes,
devendo ser evitados nessas condicdes.*®

O ustequinumabe € um anticorpo que se liga a subunidade p40 das IL-12 e IL-23,
inibindo sua acéo na diferenciacéo de linfocitos T em Thl e Th17.t Em estudos clinicos, 66%

a 76% dos pacientes atingiram PASI75 na semana 12, com doses de 45 a 90 mg.”® Apresenta
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excelente perfil de seguranga, sem aumento significativo do risco de infeccdes graves, e
possui grande comodidade posolégica, com administracéo trimestral.”®

Os inibidores da IL-17 atuam sobre a principal citocina efetora dos linfocitos Th17,
essencial na imunidade mucocutanea e no recrutamento de neutréfilos.®* O secuquinumabe
e 0 ixequizumabe bloqueiam a IL-17A; o bimequizumabe inibe IL-17A e IL-17F; e o
brodalumabe blogueia o receptor da IL-17, inibindo multiplas subunidades dessa citocina.
Como classe, proporcionam resposta rapida e expressiva, com 82% a 90% dos pacientes
atingindo PASI75 em 12 semanas.®® ® Os principais efeitos adversos incluem infecgées
flngicas mucocutaneas leves a moderadas, neutropenia e trombocitopenia.?® Deve-se ter
cautela em pacientes com doenca inflamatoria intestinal, pois ha relatos de piora ou
surgimento da condicdo durante o tratamento.®

Os imunobiolégicos anti-IL-23, como o0 guselcumabe, rizanquizumabe e
tildraquizumabe, ligam-se a subnunidade p19 da IL-23, citocina regulatéria que atua na
diferenciacdo de linfécitos T em Th17.%® Essa classe inibe a producgéo de IL-17 pelos Th17
sem afetar outras fontes da citocina, o que pode explicar a menor incidéncia de infec¢des
flngicas e bacterianas observada. Até 75% dos pacientes atingem PASI90 na semana 16.°%
61

O espesolimabe, antagonista do receptor de IL-36, é indicado especificamente para
crises de psoriase pustulosa generalizada, com melhora clinica ja na primeira semana e
reducdo do risco de novas exacerbacdes durante o tratamento de manutengéo.®!

Por fim, o deucravacitinibe € uma pequena molécula oral que inibe seletivamente a
TYK2, interferindo na sinalizacdo de citocinas pré-inflamatorias importantes na psoriase,
como IL-12, IL-23 e interferons tipo 1.82 Apresenta bom perfil de seguranca, e cerca de 53%
dos pacientes atingem PASI75 na semana 16.%°

1.2.6. Tratamento da psoriase e risco de infeccfes

O tratamento da psoriase evoluiu muito nas Ultimas décadas, mudando o progndstico
e a qualidade de vida dos pacientes. Ao mesmo tempo, surgiram novos desafios relacionados
a seguranca infecciosa. Cada classe de medicamento atua em vias imunolégicas especificas
e, por isso, interfere de maneira diferente na suscetibilidade a infec¢des e na possibilidade de
reativacdo de agentes latentes.®!

Os imunobioldgicos anti-TNF foram os primeiros a serem utilizados e continuam sendo
0s mais estudados. Diversos trabalhos mostram uma associagdo entre seu uso e o aumento
de infeccdes graves, principalmente respiratérias, além de maior risco de reativacdo de

tuberculose e hepatite B.8
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J& os inibidores da via IL-17 se destacam por estarem mais relacionados a infec¢des
mucocutaneas por Candida, principalmente nas formas oral e genital. Isso € reflexo direto da
acado da IL-17 na defesa antifingica de mucosas. Apesar disso, o risco de infec¢des
bacterianas sistémicas graves é menor do que o observado com os anti-TNF.%

O uso de agentes anti-IL-23, por outro lado, tem baixa incidéncia de infec¢des graves
e praticamente nenhuma reativagéo de infec¢des latentes, sugerindo um perfil de seguranca
bastante favoravel.

Entre os medicamentos classicos, o metotrexato, embora imunomodulador, ndo tem
sido associado de forma consistente a infecgbes graves. O cuidado deve ser maior em
situagdes que podem potencializar o risco, como a combinagdo com imunobiolégicos ou 0 uso
em pacientes com comorbidades.®” A ciclosporina, por sua vez, é conhecida por aumentar a
suscetibilidade a infeccdes oportunistas e virais, como herpesvirus e citomegalovirus,
especialmente com o uso prolongado.®® Também h& um risco adicional de neoplasias
cutaneas.®

As pequenas moléculas que atuam em vias intracelulares, como os inibidores de
JAK/TYK2, ainda estdo sendo avaliadas. Os resultados sdo heterogéneos: algumas meta-
andlises apontam maior incidéncia de infeccbes respiratorias e casos de herpes-zoster,
embora eventos graves sejam incomuns. Outros estudos, porém, ndo demonstram aumento
significativo do risco global.*®®

Em resumo, nem todas as classes terapéuticas estdo ligadas a um aumento relevante
de infecgbes graves, mas o0 uso crescente de imunossupressores e imunobioldgicos,

sobretudo em pacientes com multiplas comorbidades, exige atengéo.
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2. JUSTIFICATIVA

O uso de medicamentos imunossupressores tem se tornado cada vez mais frequente
no tratamento de doencas inflamatdrias crénicas, como artrite reumatoide, psoriase e artrite
psoridsica (APs). A imunossupresséo resultante pode predispor ao desenvolvimento de
infeccdes oportunistas e de doencas negligenciadas, como a leishmaniose.®* Apesar da
reemergéncia de doencas infecciosas ser reconhecida globalmente, o impacto dos
imunossupressores nesse fendmeno é pouco explorado.®?

A sifilis € uma IST reemergente com multiplas apresentacdes clinicas e potencial para
manifestacdes sistémicas de maior gravidade, como as neuroldgicas.® Apesar do aumento no
uso de imunossupressores, ndo ha diretrizes especificas de rastreamento, profilaxia ou
manejo da sifilis nesse grupo de pacientes.®

Essa questdo torna-se ainda mais relevante no contexto da psoriase, cujo tratamento
envolve medicamentos que atuam no sistema imunoldgico, como metotrexato, ciclosporina,
imunobiologicos e pequenas moléculas. A inibigdo de citocinas como TNF-a, IL-17 e IL-23, ou
a interferéncia em vias intracelulares como JAK/STAT e TYK2, pode comprometer a resposta
imunoldgica contra o T. pallidum. Essa condicdo pode acelerar a progressao da sifilis ou
favorecer sua reativacdo em fases latentes, tornando esses pacientes mais suscetiveis ao
desenvolvimento das formas secundaria e terciaria da doenca.3?34

Ja foram relatados casos de sifilis em pacientes em uso de imunobioldgicos, como
anti-TNF-a e anti-IL-17A, frequentemente com quadros clinicos mais exuberantes e
manifestacdes neurolégicas associadas, incluindo alteracdes liquéricas.33 34 93-9% Além disso,
a infeccao pode mimetizar lesdes de psoriase ou reacfes adversas ao tratamento, o que
dificulta o diagnéstico diferencial. Assim, o reconhecimento clinico cuidadoso, aliado a
métodos laboratoriais complementares, € essencial para o diagnostico de sifilis nesse
contexto.®

Apesar do aumento global da doencga, a maioria dos dados disponiveis refere-se a
incidéncia, e ndo a prevaléncia. A incidéncia reflete o nUmero de novos casos em determinado
periodo, sendo Util para monitorar tendéncias de transmissdo e avaliar intervencdes.'® Ja a
prevaléncia representa o total de casos existentes em um dado momento, permitindo estimar
o impacto geral da doenca e planejar estratégias de saude publica. Contudo, sua
determinacdo requer estudos amplos e testagens regulares, inclusive em individuos
assintomaticos, o que dificulta sua obtencéo.

Diante desse cenario, torna-se relevante investigar a prevaléncia de sifilis em
pacientes com psoriase em uso de imunossupressores sistémicos e avaliar seu perfil de
citocinas. Tal investigacdo pode contribuir para o entendimento dos riscos infecciosos e

subsidiar recomendacdes futuras sobre rastreamento e manejo desses pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos Principais

e Avaliar a prevaléncia de sifilis em pacientes em uso de imunobioldgicos ou outras
drogas imunossupressoras para psoriase e/ou artrite psoriasica,
e Comparar a prevaléncia de sifilis entre pacientes com psoriase em uso e sem uso

de imunossupressores e individuos imunocompetentes.

3.2. Objetivos Secundarios

o Estudar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas dos pacientes com psoriase;

e Avaliar o impacto clinico de infec¢ges por Treponema pallidum n&o previamente
diagnosticadas ou tratadas em pacientes em uso de imunobiolégicos ou outras
drogas imunossupressoras;

e Analisar a associacdo entre a presenca de sifilis e os niveis de citocinas
inflamatorias IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFN-y e IL-17A.
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4. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo transversal prospectivo de rastreamento de sifilis, conduzido
no Servico de Dermatologia do Hospital Universitério de Brasilia (HUB) entre janeiro de 2018
e setembro de 2023. Este trabalho faz parte de uma linha de pesquisa mais ampla sobre
infeccBes em pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica em uso de imunossupressores,
que inicialmente teve foco em hanseniase e leishmaniose e, posteriormente, foi expandida
para incluir outras doencas, entre elas a sifilis. Foram utilizados dados clinicos e amostras
biolégicas coletadas prospectivamente no ambito dessa linha. Parte das amostras,
previamente armazenadas a —80 °C, foi processada para a realizacao de testes soroldgicos,
moleculares e imunoldgicos especificos para sifilis. Com a inclusdo dessa nova vertente,
novos pacientes foram recrutados para dar continuidade a investigacdo sobre a infeccao
nessa populacao.

Cada participante foi submetido a uma unica avaliagdo, que incluiu coleta de dados
clinicos e material biolégico. Nos casos em que o0s testes para sifilis apresentaram resultados
reagentes, 0s pacientes foram convocados para um inquérito complementar sobre histérico
de diagnéstico e tratamento prévios de sifilis e, quando pertinente, encaminhados para
tratamento da infecgéo.

Foram incluidos pacientes com psoriase elou APs em tratamento com
imunossupressores sistémicos, pacientes com psoriase sem imunossupressao e individuos
sem psoriase e sem imunossupressores. Os participantes do grupo comparativo sem psoriase
foram selecionados entre acompanhantes de pacientes, estudantes, residentes e outros

pacientes atendidos no HUB.

4.1. Critérios de classificacéo

O diagndéstico de psoriase foi estabelecido com base em critérios clinicos (anamnese,
antecedentes pessoais e familiares e exame fisico da pele e anexos) e/ou histopatolégicos.
O diagnéstico de APs seguiu critérios classificatorios CASPAR.®® Consideraram-se
imunossuprimidos os pacientes em uso de medicamentos imunossupressores Sistémicos,
como metotrexato ou imunobiolégicos.

Foram classificados como portadores de sifilis os individuos com teste FTA-ABS IgG
ou VDRL positivo, sem relato prévio da doenca, confirmado por revisdo de prontuarios

médicos e entrevistas.
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4.2. Critérios de incluséo

- Idade = 18 anos;

- Diagnéstico de psoriase e/ou APs;

- Para o grupo comparativo sem psoriase: auséncia de diagnéstico de psoriase, APs ou
qualquer outra doenca autoimune, e ndo utilizacdo de drogas imunossupressoras sistémicas,
incluindo corticosteroides;

- Capacidade de ler, compreender e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE — apéndice A).

4.3. Critérios de exclusao

- Gravidez;

- Doencas infecciosas crénicas, incluindo infec¢do pelo virus da hepatite B, hepatite C e virus
da imunodeficiéncia humana;

- Incapacidade de compreender ou assinar o TCLE (apéndice A);

- Doencas mentais organicas ou funcionais, ou deficiéncia cognitiva que comprometesse a

qualidade das informagdes.

4.4, Avaliacao inicial

Ap6s consentimento, os pacientes foram avaliados por meio de ficha clinica
padronizada (apéndice B), com coleta de dados presencial e consulta ao prontuario médico.
As informac0@es obtidas foram:

e Dados gerais: idade, sexo, tabagismo, consumo de alcool (semanal nos ultimos 12
meses), comorbidades e medicamentos de uso continuo;

e Dados antropométricos: circunferéncia abdominal, peso, altura e célculo do indice de
massa corporal (IMC);

e Histérico da doenca: idade ao diagndstico, tempo de doenca, forma clinica da psoriase
(placas, gutata, palmoplantar, pustulosa, eritrodérmica ou ungueal), presenca de
onicopatia, indices BSA, PASI (anexo A) e DLQI (anexo B), presenca de prurido,
acometimento do couro cabeludo, tratamentos em uso (fototerapia, tdpicos,
metotrexato, acitretina, ciclosporina, imunobiolégico ou outros) e classificacdo
reumatoldgica (psoriase sem queixas osteoarticulares cronicas, psoriase com artrose,

psoriase com fibromialgia, APs ou em investigacdo reumatolégica);
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e Alteracbes dermatoldgicas genitais: presenca ou auséncia de manifestacdes genitais
de qualquer etiologia, independentemente da associacdo com psoriase (lesbes
cutaneas, prurido, dor, desconforto ou outras alteracdes relevantes).

4.5. Coleta e processamento do material

Foi realizada coleta de sangue total por venopuncdo cubital. As amostras foram
processadas no Laboratério de Dermatomicologia da Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia e foram separadas em duas aliquotas: uma para separac¢ao do soro e a outra para

extracdo de DNA.

4.6. Investigacao laboratorial

A investigagao laboratorial ocorreu em trés etapas:

i) Testes soroldgicos treponémico (FTA-ABS IgG) e nao treponémico (VDRL);

i)  PCR Multiplex com hibridizag&o reversa para detec¢do de ISTs a partir de amostras
de DNA extraido do sangue;

i)  Dosagem de citocinas por citometria de fluxo utilizando o kit BD™ Cytometric Bead
Array (CBA) Th1/Th2/Th17 ou Th1/Th2;

4.6.1. Testes soroldgicos

ApoOs centrifugagdo, o soro foi armazenado e encaminhado ao laboratorio
Diagnésticos do Brasil (Sao José dos Pinhais, Brasil) para realizacdo dos testes soroldgicos.
O VDRL foi realizado pela técnica de quimioluminescéncia e floculagéo, e o FTA-ABS IgG por

quimioluminescéncia e imunofluorescéncia indireta.

4.6.2. PCR Multiplex com hibridizagéo reversa

Optou-se pelo uso de sangue total como amostra, considerando que a maioria dos
participantes provavelmente ndo apresentaria manifestacdes clinicas que permitissem a
coleta por swab, como corrimento ou Ulceras genitais. Essa escolha teve como objetivo
possibilitar a deteccao de bactérias circulantes, especialmente nas fases latente e secundaria
da sifilis. Além disso, o uso de sangue total garantiu maior padronizacdo no procedimento de
coleta, independente de manifestac@es clinicas.

O DNA foi extraido com o kit comercial NucleoSpin® Blood (Macherey-Nagel)
conforme instru¢des do fabricante. Em seguida, foi utilizado o kit XGEN MULTI IST FLOW
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CHIP (Mobius Life Science Comércio de Produto para Laboratorios Ltda., Pinhais, Brasil) para
deteccdo simultdnea de 11 patégenos associados a ISTs: Chlamydia trachomatis,
Haemophilus ducreyi, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae,
T. pallidum, Trichomonas vaginalis, Ureaplasma parvum, Ureaplasma urealyticum, Herpes
simplex 1 e Herpes simplex 2.

O método baseia-se na amplificacdo de DNA de bactérias, virus e protozoérios por
PCR multiplex com primers biotinilados. Os produtos amplificados sdo aplicados em uma
membrana de nylon poroso (chip) contendo oligonucleotideos (sondas) especificos
imobilizados. Por meio de um fluxo de vacuo vertical, os amplicons biotinilados s&o
conduzidos até a membrana, onde ocorre a hibridizacdo reversa (tecnologia Flow Chip) com
suas sondas especificas imobilizadas. O sinal de hibridizagéo é desenvolvido por uma reagéo
colorimétrica imunoenzimatica, envolvendo estreptavidina-fosfatase alcalina e o cromdgeno
NBT-BCIP. A reagdo substrato-cromogeno resulta em um precipitado insoltvel de coloracéo
roxo-escura na posi¢do em que o fragmento amplificado hibridiza com a sonda especifica. O
processo é realizado de forma semi-automatizada no equipamento HybriSpot 12 (VIT-HS12),
e os sinais de hibridizacdo séo capturados e analisados pelo software HybriSoft (Figuras 10
e 11).

Figura 10 - Chips do kit comercial XGEN MULTI IST FLOW CHIP
apos hibridizagéo reversa e reacao colorimétrica imunoenzimética.

Fonte: prépria autora.
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Figura 11 - Software para leitura dos chips do
kit comercial XGEN MULTI IST FLOW CHIP.

il L L

Export to Excel

REPORT

STD POSITIVE 1
Positive sample for:
Ureaplasmas (urealyticum/parvum)
| The sample is negative for the rest of pathogens included in the STD flow

1 chip test. !
i i i

Fonte: prépria autora

Na etapa inicial de amplificacdo por PCR Multiplex, foram adicionados 5 UL de DNA
purificado e 25 pL de agua purificada a um tubo contendo a mistura liofilizada de reagentes
para PCR. O tubo foi entdo colocado em um termociclador programado conforme os
parametros da tabela 2.

Tabela 2 - Condi¢cdes de amplificacdo do DNA no termociclador.

Etapa Temperatura Tempo

1 ciclo 25°C 10 min
1 ciclo 95 °C 3 min
40 ciclos 95 °C 30s
55°C 45 s
72 °C 30s
1 ciclo 72 °C 5 min
8°C ©

Para a hibridizacéo, o produto da PCR foi desnaturado a 95 °C por 10 minutos e
resfriado 4 °C por no minimo 2 minutos. Em seguida, os chips do kit foram posicionados no
HybriSpot 12 e foram feitas misturas sucessivas do produto da PCR com reagentes
especificos, segundo orientagbes do fabricante. Os chips foram colocados no sistema de

captura e analisados pelo software HybriSoft.
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4.6.3. Dosagem de citocinas pelo kit BD™ Cytometric Bead Array (CBA)
Th1/Th2/Th17 ou Th1/Th2

A citometria de fluxo possibilita a analise detalhada de caracteristicas fisicas e
moleculares de particulas e células. Nesta técnica, as particulas sdo transportadas em um
fluxo continuo por um sistema fluidico até atingirem o ponto de interceptacao por um feixe de
laser. A interacdo do laser com as particulas resulta em dispersédo de luz e emisséo de
fluorescéncia, que sédo detectadas e convertidas em graficos por um sistema eletrdnico.

O kit BD™ CBA utiliza esferas poliméricas (beads) com superficies modificadas, com
diferentes intensidades de fluorescéncia, e conjugadas a anticorpos de captura especificos
para citocinas alvo. As beads s&o incubadas com as amostras e com anticorpos de deteccao
conjugados com o fluorocromo ficoeritrina, formando um ensaio do tipo “em sanduiche” (bead
de captura — amostra — anticorpo conjugado). Esse teste permite a quantificacdo simultanea
de multiplas citocinas em uma Gnica amostra.

No estudo, foram utilizados dois tipos de kit BD™ CBA, aplicados conforme a
disponibilidade no momento da coleta:

¢ Th1/Th2: identificacdo das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF e IFN-y;
¢ Th1/Th2/Th17: além das citocinas citadas, também identifica a IL-17A.

4.7. Analise estatistica

O célculo amostral considerou prevaléncia estimada de 5%, margem de erro de 2,5%
e intervalo de confianca de 95%. A aplicacdo da formula para estimativa de proporcoes,
resultou em 292 participantes, garantindo representatividade estatistica dentro dos
parametros estabelecidos.

As analises estatisticas foram feitas no software R (R Core Team, versédo 4.3.1,
2024).

Para a comparacédo entre 0s grupos, os testes estatisticos foram aplicados de acordo
com a natureza das variaveis. Variaveis quantitativas foram analisadas pelo teste t de Student
quando tinham distribuigcdo normal, ou pelo teste de Mann-Whitney quando ndo normal. Ja
variaveis qualitativas foram analisadas pelo teste exato de Fisher ou, no caso de variaveis
com mais de duas categorias, pelo teste qui-quadrado.

Na analise univariada, foram comparados: pacientes com psoriase em uso e sem
uso de imunossupressores; individuos com FTA-ABS positivo e negativo; e participantes com
e sem diagndstico de psoriase.

Para andlise multivariada, foi utilizado o modelo de Poisson com variancia robusta

para avaliar a associacdo entre as variaveis clinicas e o desfecho FTA-ABS positivo. A
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multicolinearidade entre as variaveis foi avaliada pelo teste de fator de inflagcdo da variancia
(VIF), com exclusdo das variaveis que apresentaram esse problema, como "tratamento” e
“imunossupressao”. Modelos exploratérios adicionais foram realizados, sendo um restrito a
pacientes com psoriase e outro para avaliacao do efeito das citocinas. No primeiro, a variavel
“tratamento” foi excluida por apresentar multicolinearidade. No segundo, valores extremos
foram tratados por winsorizacdo, e as variaveis “grupo” e “tratamento” foram excluidas por
multicolinearidade. As razdes de prevaléncia para FTA-ABS positivo e para as citocinas foram
ajustadas pelas demais variaveis clinicas. Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 359 pacientes com psoriase, sendo 295 em uso de terapia
imunossupressora sistémica e 64 em outros tratamentos. Entre esses 359 pacientes, 14
apresentaram exames positivos para sifilis (12 com FTA-ABS IgG positivo e VDRL negativo
e 2 com ambos testes positivos). Para comparacdo, avaliou-se também um grupo de 51
individuos sem psoriase e sem imunossupressao sistémica, dos quais 2 apresentaram
positividade (1 com FTA-ABS IgG positivo e VDRL negativo, e 1 com ambos positivos).

A Figura 12 apresenta o fluxograma da distribuicdo dos sujeitos da pesquisa segundo
as caracteristicas clinicas e os resultados dos exames, evidenciando maior nimero de
resultados positivos nos testes treponémicos (FTA-Abs) em relagdo aos ndo treponémicos
(VDRL).

Figura 12 - Fluxograma dos exames positivos para sifilis em pacientes com e sem psoriase.
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Com Psoriase Sem Psoriase

v ¥ Sem Imunossupressao
205 B4 sistémica
Com imunossupressio Sem imunossupressao
sistémica sistémica
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Metotrexato Topicos Fototerapia
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Imunobiologicos

h 4 ¥ ¥ ¥ v
2 6 3 2 1 1 1
FTA-ABS +| [FTA-ABS +| [FTA-ABS + FTA-ABS + FTA-ABS + FTA-ABES + | |FTA-ABS +
VDRL + VDRL - VDRL - VDRL - VDREL - VDEL + VDRL -

Legenda: VDRL = teste de pesquisa da sifilis; FTA-ABS = teste de absorcdo de anticorpos
treponémicos fluorescentes.

Os resultados serdo apresentados em quatro partes: caracterizacdo geral da
populacdo, comparacgdes entre subgrupos de pacientes com e sem psoriase e com ou sem
imunossupressao, achados do rastreamento laboratorial de sifilis e analise dos niveis séricos

de citocinas.

5.1. Caracteristicas da populacéo estudada

No total, 410 individuos foram incluidos. As caracteristicas clinicas, epidemiolégicas e

antropométricas dessa populacdo estdo descritas na Tabela 3. A amostra foi composta
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predominantemente por pacientes com psoriase, com discreto predominio do sexo feminino
e média de idade em torno da quinta década de vida. Mais da metade apresentava alguma
comorbidade, e a média do IMC indicou sobrepeso.

Tabela 3 - Peffil clinico, epidemiologico e antropométrico da populacéo

estudada.
Variavel Distribuicdo da amostra
(n = 410)
Grupo n (%)
Psoriase 359 (87,6)
Controle 51 (12,4)
Sexo n (%)
Masculino 196 (47,8)
Feminino 214 (52,2)
Tabagismo n (%)
Sim 59 (15,7)
Nao 316 (84,3)
Etilismo n (%)
Sim 77 (20,5)
Nao 298 (79,5)
Comorbidades n (%)
Sim 243 (59,4)
Nao 166 (40,6)
AlteracBes dermatoldgicas genitais* n (%)
Nao 277 (67,6)
Sim 133 (32,4)
Idade média (DP) 48,65 (14,53)
Circunferéncia abdominal (cm) média (DP) 96,50 (15,19)
Peso (kg) média (DP) 77,66 (18,98)
Altura (cm) média (DP) 165,56 (10,69)
IMC média (DP) 28,90 (18,13)

Legenda: n = niumero de pacientes; % = porcentagem de pacientes em relacéo
ao total do grupo; * = inclui qualquer alteracdo dermatoldgica na regido genital,
ndo necessariamente associada a psoriase; DP = desvio padréo; IMC = indice
de massa corporal.

5.2. Andlises comparativas entre os grupos estudados

Nesta secdo sdo apresentadas as analises comparativas entre os grupos avaliados,
com objetivo de descrever e caracterizar o perfil clinico, epidemioldgico e terapéutico de cada
um.

As tabelas a seguir comparam os resultados entre participantes com e sem psoriase,

bem como entre pacientes com psoriase com ou sem imunossupressao sistémica.
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5.2.1. Comparacdo entre participantes com e sem psoriase

Pacientes com psoriase apresentaram maior prevaléncia de comorbidades (p < 0,001),
maior ocorréncia de alteracdes dermatoldgicas genitais (p < 0,001) e idade mediana mais
elevada (p = 0,001) em comparacdo aos participantes sem psoriase (Tabela 4). Nao houve

diferencas significativas quanto a tabagismo, etilismo ou pardmetros antropométricos.

Tabela 4 - Comparacao do perfil clinico e epidemiolégico entre pacientes com e sem
psoriase.

Variavel . Psoriase p-valor
Sim (n=359) Nao (n=51)
Sexo n (%)
Masculino 180 (50,1) 16 (31,4) 0,016
Feminino 179 (49,9) 35 (68,6)
Tabagismo n (%) 1
Sim 57 (15,9) 2 (12,5)
Nao 302 (84,1) 14 (87,5)
Etilismo n (%) 0,210
Sim 76 (21,2) 1(6,2)
Nao 283 (78,8) 15 (93,8)
Comorbidades n (%) <0,001
Sim 229 (64) 14 (27,5)
Nao 129 (36) 37 (72,5)
Altera¢gBes dermatolégicas
genitais * n (%) <0,001
Sim 133 (37) 0
Nao 226 (63) 51 (100)
'(ﬂg‘;e (em anos) mediana 50 (39-60) 44 (33-51) 0,001
Circunferéncia abdominal
(cm) mediana (11Q) 97 (87-106) 93,5 (86-102,75) 0,610
Peso (kg) mediana (11Q) 77 (64,25-90) 74 (60,5-84,5) 0,119
Altura (cm) mediana (11Q) 165 (159-173) 163 (159,5-168) 0,056
IMC mediana (11Q) 27,66 (24,46-31,43) 26,56 (24,25-29,67) 0,300

Legenda: n = nimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes em relacdo ao total do grupo;
* = inclui qualquer altera¢@o dermatoldgica na regiéo genital, ndo necessariamente associada a
psoriase; IIQ = intervalo interquartil; IMC = indice de massa corporal.

Destaca-se que 229 pacientes com psoriase (63,8% da amostra) apresentavam
comorbidades, com média de 1,89 condicao associada por individuo. As mais frequentes
foram hipertenséo arterial sistémica (123 casos), dislipidemia (117 casos) e diabetes mellitus
(85 casos), seguidas por doencas cardiovasculares (41 casos) e transtornos psiquiatricos (20

casos) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Frequéncia das principais comorbidades em
pacientes com psoriase.

. Frequéncia
Comorbidade r?(%)

Hipertensao Arterial Sistémica 123 (34,3)
Dislipidemia 117 (32,6)
Diabetes Mellitus 85 (23,7)
Doencas cardiacas 41 (11,4)
Doencas Psiquiatricas 20 (5,6)
Tabagismo 13 (3,6)
Alcoolismo 8 (2,2)
Fibromialgia 6 (1,7)
Doencas da Tireoide 5(1,4)
Gota 4(1,1)
Cancer 3(0,8)
Osteoartrose 3 (0,8)
Doencas Hepaticas 2 (0,6)
Doenca Renal Cronica 2 (0,6)
Outras 15 (4,2)

Legenda: n = numero de pacientes; % = porcentagem de
pacientes em relacdo ao total do grupo.

5.2.2. Comparacdo entre pacientes com psoriase de acordo com o0 uso de

imunossupressores sistémicos

Nesta subsecéo, sdo apresentados os resultados da comparagéo entre pacientes com
psoriase de acordo com o uso de imunossupressores sistémicos (Tabelas 6 a 8).

Foi observada maior prevaléncia de comorbidades no grupo que recebeu
imunossupressor (p = 0,010). Nao houve diferencas estaticamente significativas quanto a

tabagismo, etilismo ou presenca de lesGes dermatoldgicas genitais (Tabela 6).
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Tabela 6 — Comparacao do perfil clinico e epidemiolégico de pacientes com psoriase de
acordo com o uso de imunossupressores sistémicos.

Psoriase Imunqssyp_ressores o-
(n=359) . sistémicos valor
Sim (n=295) N&o (n=64)

Sexo n (%) 0,170
Masculino 180 (50,1) 153 (51,9) 27 (42,2)
Feminino 179 (49,9) 142 (48,1) 37 (57,8)

Tabagismo n (%) 0,850
Sim 57 (15,9) 48 (16,3) 9(14,1)

Nao 302 (84,1) 247 (83,7) 55 (85,9)

Etilismo n (%) 0,420
Sim 76 (21,2) 56 (19) 20 (31,2)

Nao 283 (78,8) 239 (81) 44 (68,8)
Comorbidades n (%) 0,010

Sim 229 (64) 200 (68) 29 (45,3)

Nao 129 (36) 94 (32) 35 (54,7)
AlteragBes dermatoldgicas 0,934
genitais* n (%)

Sim 133 (37) 109 (36,9) 24 (37,5)

Nao 226 (63) 186 (63,1) 40 (62,5)

Idade (em anos) mediana (11Q) 50 (39-60) 51 (40-59) 47 (36-64,8) 0,675

Circunferéncia abdominal (cm) 97 (87-106) 97 (87-105) 95 (84-109) 0,802

mediana (11Q)

Peso (kg) mediana (11Q) 77 (64-90) 78 (65-90) 74 (58-90) 0,164

Altura (cm) mediana (11Q) 165 (159-173) 165 (159- 165 (158- 0,158

174) 170)
IMC mediana (11Q) 27,7 (24,5- 27,7 (24,6- 26,9 (24,2- 0,393
31,4) 31,5) 31,1)

Legenda: n = nimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes em relacdo ao total do grupo; *
= inclui qualquer alteracdo dermatoldgica na regido genital, ndo necessariamente associada a
psoriase; IIQ = intervalo interquartil; IMC = indice de massa corporal.

A analise das caracteristicas clinicas da psoriase revelou diferenga significativa na
distribuicdo das formas clinicas (p = 0,029) (Tabela 7). Ao realizar-se a andlise post-hoc,
identificamos que a forma gutata foi a principal responsavel por essa diferenca, apresentando
maior prevaléncia no grupo sem uso de imunossupressores.

Na classificagdo reumatoldgica, também foi observada diferencga significativa (p <
0,001), confirmada pela analise post-hoc, que indicou maior frequéncia de artrite psoriatica no
grupo imunossuprimido.

Além disso, os escores de extensao, gravidade (BSA e PASI) e impacto na qualidade
de vida (DLQI) foram mais elevados entre os pacientes sem imunossupressor (p < 0,001; p
= 0,006).
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Tabela 7 — Comparac¢éo das caracteristicas clinicas da psoriase de acordo com o uso de

imunossupressores sistémicos.

Psoriase Imunossupressores
Variavel (n=359) sistémicos vgl-or
Sim (n=295) N&ao (n=64)
Forma Principal n (%) 0,029

Placas 304 (84,7) 256 (86,8) 48 (75)

Gutata* 15 (4,2) 9(3,1) 6 (9,4)

Palmoplantar 14 (3,9) 9(3,1) 5 (7,8)

Pustulosa 14 (3,9) 10 (3,4) 4(6,2)

Eritrodérmica 12 (3,3) 11 (3,7) 1(1,6)

Psoriase ungueal n (%) 0,488

Sim 149 (41,5) 125 (42,4) 24 (37,5)

N&o 210 (58,5) 170 (57,6) 40 (62,5)

Lesdes do couro cabeludo n 0,322
(%)

Sim 239 (66,6) 193 (65,4) 46 (71,9)

N&o 120 (33,4) 102 (34,6) 18 (28,1)

Prurido 0,900

Sim 258 (72,1) 206 (70,1) 52 (81,2)

N&o 100 (27,9) 88 (29,9) 12 (18,8)
Classificagéo reumatolégica n <0,001
(%)

Psoriase sem queixas 205 (57,6) 161 (55,1) 44 (68,8)
osteoarticulares crénicas

Artrite psoriasica** 83 (23,3) 80 (27,4) 3(4,7)

Psoriase e artrose 21 (5,9) 19 (6,5) 2(3,1)

Psoriase e Fibromialgia 13 (3,7) 9(3,1) 4(6,2)

Em investigagéo 34 (9,6) 23 (7,9) 11 (17,2)

Tempo de diagnoéstico de 18 (11-26) 18 (11-26) 14 (8-22,5) 0,070
psoriase (em anos) mediana

(1Q)

Idade no diagnoéstico da 28 (18-42,5) 28 (18-42) 31 (18-45,5 0,628
psoriase (em anos) mediana

(1Q)

BSA mediana (11Q) 2 (0-9) 2 (0-8) 6 (1-23,5) <0,001
PASI mediana (1IQ) 2 (0-6,8) 1,6 (0-5,4) 3,3(1,5-12,6) <0,001
DLQI mediana (I1Q) 3 (0-10) 3 (0-9) 5(1-14) 0,006

Legenda: n = numero de pacientes; % = porcentagem de pacientes em relacdo ao total de cada grupo;
* = diferenca significativa conferida a psoriase gutata (p < 0,05; teste post-hoc de Bonferroni); ** =
diferenca significativa conferida a artrite psoriasica (p < 0,05; teste post-hoc de Bonferroni); I1Q =
intervalo interquartil; BSA = &rea de superficie corporal; PASI = indice de gravidade e area de psoriase;
DLQI = indice de qualidade de vida dermatolégica.

Na Tabela 8, sdo analisados os dados das terapias utilizadas. Os imunobiolégicos

foram as terapias mais utilizadas (52,1%), seguidos por metotrexato (30,1%), terapias topicas

(15%) e fototerapia (2,8%). Entre os imunobiolégicos, predominaram os agentes anti-TNF.
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Tabela 8 — Dados de tratamento dos pacientes com

psoriase.
Variavel n (%)
Tratamento para psoriase
Imunobiolégico 187 (52,1)
Metotrexato 108 (30,1)
Topicos 54 (15,0)
Fototerapia 10 (2,8)
Imunobiolégico
Adalimumabe 77 (41,2)
Etanercept 32 (17,1)
Infliximabe 26 (13,9)
Secuquinumabe 31 (16,6)
Ustequinumabe 17 (9,1)
Rizanquizumabe 2(1,1)
Guselcumabe 1(0,5)
Tocilizumabe 1(0,5)
Tipo Imunobioldgico
Anti-TNF 135 (72,2)
Anti-1L 52 (27,8)

Legenda: n = nimero de pacientes; % = porcentagem de
pacientes em relagdo ao total do grupo; Anti-TNF =
imunobiolégicos que atuam inibindo a acdo do fator de
necrose tumoral; Anti-IL = imunobiolégicos que atuam
inibindo a agdo de interleucinas especificas.

5.3. Resultados de sifilis: exames laboratoriais e fatores associados

Nesta sec¢édo, sdo apresentados os resultados do rastreamento de sifilis na amostra do
estudo. Inicialmente, sdo descritos os exames laboratoriais utilizados (VDRL, FTA-ABS e
PCR), com a distribuicdo geral e por subgrupos. Em seguida, comparam-se pacientes com
exames FTA-ABS positivos e negativos, avaliando caracteristicas clinicas, demograficas e
terapéuticas associadas. Por fim, sdo apresentados resultados das analises multivariadas,

buscando identificar fatores de risco associados a positividade do FTA-ABS.

5.3.1. Resultados dos exames de sifilis

Nenhum dos participantes apresentava manifestacdes clinicas de sifilis ou registro
prévio de diagnéstico ou tratamento da doenca. Dessa forma, a presenca de pelo menos um
resultado positivo nos exames laboratoriais foi considerada como caso de sifilis.

Na tabela 9, observamos a distribuicdo dos exames positivos entre os subgrupos. A
prevaléncia de sifilis foi de 4,03% na populacao geral, 3,90% entre pacientes com psoriase
em tratamento imunossupressor, 4,69% entre pacientes com psoriase sem imunossupressao

sistémica e 3,92% no grupo sem psoriase e sem imunossupressao, sem diferenca
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estatisticamente significativa. O numero de resultados positivos foi maior nos testes

treponémicos (FTA-ABS) do que nos ndo treponémicos (VDRL).

Tabela 9 — Frequéncia de resultados positivos para VDRL, FTA-ABS e casos de sifilis na
populacdo geral e em subgrupos.

Exame / Populacdo Presenca de Psoriase Psoriase segundo

resultado geraln/N n /N (%) imunossupressao

(%) sistémican /N (%)

Sim N&o Sim N&o
VDRL 3/383 2/332 1/51 2 /268 0/64
positivo (0,78) (0,60) (1,96) (0,75) (0,00)
FTA-ABS 16 /397 14/ 346 2/51 11/282 3/64
positivo (4,03) (4,05) (3,92 (3,90) (4,69)
VDRL/FTA-ABS 3/379 2/328 1/51 2 /264 0/64
positivos (0,79) (0,61) (1,96) (0,76) (0,00)
Casos de sifilis* 16 /397 14/ 346 2/51 11/282 3/64
(4,03) (4,05) (3,92 (3,90) (4,69)

Legenda: n / N (%) = nimero de pacientes positivos sobre o total que realizou o exame dentro do
subgrupo correspondente; VDRL = teste de pesquisa da sifilis; FTA-ABS = teste de absor¢do de
anticorpos treponémicos; * = definido pela positividade em pelo menos um exame laboratorial e
auséncia de manifestacdes clinicas ou histérico prévio de diagnéstico/tratamento da doenca.

A PCR-IST (reacédo em cadeia da polimerase para deteccéo de infeccbes sexualmente
transmissiveis) foi realizada em 180 pacientes com psoriase (92 em tratamento com
imunobiolégico e 88 com metotrexato). Apenas um paciente do grupo imunobiolégico
apresentou teste positivo para Ureaplasma urealyticum. A distribui¢cdo detalhada de todos os

exames realizados encontra-se no apéndice C.

5.3.2. Comparacdo entre pacientes com psoriase com FTA-ABS positivo e

negativo: perfil clinico, epidemioldgico e terapéutico

Foram feitas andlises comparativas com o intuito de buscar potenciais fatores de risco
para o diagnéstico de sifilis na populacdo com psoriase (Tabelas 10 a 12).

A Tabela 10 apresenta as caracteristicas sociodemograficas e antropométricas dos
pacientes com psoriase, separadas pelo resultado do FTA-ABS. Observa-se que houve
diferenca estatisticamente significativa no sexo (p = 0,031), com maior propor¢éo de homens
entre os FTA-ABS positivos. Nao foram encontradas diferencas significativas em relacédo a
tabagismo, etilismo, comorbidades, alterac6es dermatolégicas genitais, idade, circunferéncia

abdominal, peso, altura ou IMC.



Tabela 10 — Comparacdo do perfil clinico e epidemiolégico de pacientes com
psoriase de acordo com o resultado do FTA-ABS.

FTA-ABS
Variavel Positivo Negativo p-valor
(n=14) (n=332)
Sexo n (%) 0,031

Masculino 11 (78,6) 161 (48,5)

Feminino 3(21,4) 171 (51,5)
Tabagismo n (%) 0,708

Sim 1(7,1) 55 (16,6)

N&o 13 (92,9) 277 (83,4)

Etilismo n (%) 0,513

Sim 4 (28,6) 71(21,4)

Nao 10 (71,4) 261 (78,6)
Comorbidades n (%) 0,777

Sim 10 (71,4) 212 (64)

Nao 4 (28,6) 119 (36)
Altera¢cBes dermatolégicas 0,778
genitais * n (%)

Sim 6 (42,9) 121 (36,4)

N&o 8 (57,1) 211 (63,6)

Idade (em anos) mediana 49 (38-60) 56 (43,5-68) 0,069
(1Q)

Circunferéncia abdominal 97 (87-106) 100 (86,8-107,3) 0,859
(cm) mediana (I1Q)

Peso (kg) mediana (11Q) 77,5 (65-90) 74 (58-83) 0,293
Altura (cm) mediana (11Q) 165 (159-173) 165 (159-173,5) 0,820
IMC mediana (11Q) 27,75 (24,6-31,6) 27,38 (22-29) 0,112

Legenda: n = nimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes em relacédo ao total do grupo;
* = inclui qualquer alteracdo dermatoldgica na regido genital, ndo necessariamente associada a

psoriase; IIQ = intervalo interquartil; IMC = indice de massa corporal.
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A Tabela 11 detalha as formas clinicas da psoriase, presenca de psoriase ungueal,

estatisticamente significativa entre os grupos FTA-ABS positivo e negativo.

les6es no couro cabeludo, prurido, classificacdo reumatoldgica, tempo de diagndstico, idade

no diagndstico, BSA, PASI e DLQI. Nenhuma dessas variaveis apresentou diferenca



Tabela 11 — Comparacéo de caracteristicas clinicas da psoriase de acordo com

o resultado do FTA-ABS.

FTA-ABS
Variavel Positivo Negativo p-valor
(n=14) (n=332)
Forma Principal n (%) 0,771

Placas 12 (85,7) 280 (84,3)

Gutata 1(7,1) 14 (4,2)

Palmoplantar 0 14 (4,2)

Pustulosa 1(7,2) 12 (3,6)

Eritrodérmica 0 12 (3,6)

Psoriase ungueal n (%) 0,784

Sim 5(35,7) 142 (43,1)

Nao 9 (64,3) 189 (56,9)

Lesdes do couro cabeludo n (%) 0,243

Sim 7 (50) 225 (67,8)

Nao 7 (50) 107 (32,2)

Prurido n (%) 1

Sim 10 (71,4) 239 (72,2)

Nao 4 (28,6) 92 (27,8)
Classificag@o reumatoldgica n 0,913
(%)

Psoriase sem queixas 8 (57,1) 187 (56,8)
osteoarticulares crénicas

Artrite psoriasica 3(21,4) 80 (24,3

Psoriase e artrose 1(7,1) 17 (5,2)

Psoriase e Fibromialgia 0 13 (4)

Em investigagéo 2 (14,3) 32 (9,7)
reumatoldgica
Tempo de diagnéstico de 17 (11-26) 20 (12,5-38,5) 0,361
psoriase (em anos) mediana
(1Q)

Idade no diagnéstico da 28 (17-42) 36 (21,5-48,5) 0,173
psoriase (em anos) mediana

Q)

BSA mediana (1IQ) 2 (0-9) 3,9 (0-9,8) 0,765
PASI mediana (11Q) 1,9 (0-6,8) 3,05 (0-7,5) 0,876
DLQI mediana (11Q) 3 (0-10) 2 (0-5) 0,143

Legenda: n = nimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes em relacéo ao total
de cada grupo; 1IQ = intervalo interquartil; BSA = area de superficie corporal; PASI| =
indice de gravidade e area de psoriase; DLQI =

dermatolégica.

indice de qualidade de vida
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A Tabela 12 compara o uso de imunossupressdo sistémica, tipos de tratamento

(imunobiolégicos, metotrexato, topicos, fototerapia) e os diferentes imunobioldgicos utilizados,
agrupados em anti-TNF e anti-IL. Nao houve diferengas significativas na maioria das variaveis
(p > 0,05). O uso de fototerapia apresentou tendéncia de diferenca (p = 0,051), sem atingir

significAncia estatistica.
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Tabela 12 — Comparacéao do tratamento da psoriase de acordo com o resultado

do FTA-ABS.
FTA-ABS n (%)
Variavel Positivo Negativo p-valor
(n=14) (n=332)

Imunossupressao sistémica 0,729
Sim 11 (78,6) 271 (81,6)
N&o 3(21,4) 61 (18,4)

Tratamento 0,051
Imunobiolégico 8 (57,1) 167 (50,3)
Metotrexato 3(21,4) 104 (31,3)
Topicos 1(7,1) 53 (16)
Fototerapia 2(14,3) 8(2,4)

Imunobiolégico 0,987
Adalimumabe 4 (50) 68 (40,7)
Etanercept 2 (25) 29 (17,4)
Infliximabe 1(12,5) 25 (15)
Secuquinumabe 1(12,5) 27 (16,2)
Ustequinumabe 0 14 (8,4)
Rizanquizumabe 0 2(1,2)
Guselcumabe 0 1(0,6)
Tocilizumabe 0 1(0,6)

Tipo Imunobiolbgico 0,683
Anti-TNF 7 (87,5) 122 (73,1)
Anti-1L 1(12,5) 45 (26,9)

Legenda: n = nimero de pacientes; % = porcentagem de pacientes em relacao ao total
de cada grupo; Anti-TNF = imunobioldgicos que atuam inibindo a acdo do fator de
necrose tumoral; Anti-IL = imunobiolégicos que atuam inibindo a acéo de interleucinas
especificas.

5.3.3. Fatores associados a positividade do FTA-ABS: andlises multivariadas

Para investigar as associacdes entre o resultado positivo do teste FTA-ABS e as
variaveis clinicas, realizamos duas analises multivariadas utilizando o modelo de Poisson com
variancia robusta.

No modelo principal, foram incluidas as variaveis idade, sexo, grupo (com ou sem
psoriase), presenca de alteracdes dermatoldgicas genitais e de imunossupressao sistémica.
A variavel tipo de tratamento foi excluida dessa analise por ter uma forte correlacdo com a
variavel grupo, um problema estatistico conhecido como multicolinearidade.

Observamos duas associa¢cbes importantes. O sexo masculino demonstrou maior
prevaléncia de FTA-ABS positivo (RP: 4,69; IC 95%: 1,31 - 16,75; p = 0,019), indicando que
homens apresentaram cerca de 4,6 vezes mais chance de ter resultado positivo quando
comparados as mulheres.

Além disso, a idade também mostrou uma associacdo com o desfecho. Na andlise
descritiva da populacgéo total, observou-se tendéncia a maior idade entre os individuos com

FTA-ABS positivo em comparacdo aos negativos (mediana 52,5 anos, 1Q 42,5-67,5 vs. 48
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anos, 11Q 37-59; p = 0,073). Embora essa diferenca ndo tenha sido significativa na analise
bruta, a analise multivariada confirmou a associacédo independente entre idade e positividade
do FTA-ABS (RP: 1,03; IC 95%: 1,00-1,06; p = 0,049). Esse achado indica que, para cada
ano a mais de idade, houve um aumento de 3% na prevaléncia de FTA-ABS positivo (Tabela
13).

Tabela 13 - Analise multivariada de fatores associados a
positividade do FTA-ABS na populagéo geral.

Variavel RP Ajustada (IC 95%) p-valor
Idade 1,03 (1,00 - 1,06) 0,049
Sexo 0,019
Feminino
Masculino 4,69 (1,31 - 16,75)
Grupo 0,741
Sem psoriase
Com psoriase 0,72 (0,10 - 5,10)
Alteragfes
dermatoldgicas genitais 0,615

N&o
Sim 1,31 (0,46 - 3,72)

Imunossupressao
sistémica 0,702

Nao
Sim 0,78 (0,22 - 2,78)

Legenda: RP =raz&o de prevaléncia; IC 95% = intervalo de confianca
de 95%.

No modelo especifico para pacientes com psoriase, foram incluidas as variaveis idade,
sexo, presenca de alteracdes dermatologicas genitais e os diferentes tipos de tratamento
(imunobiolégicos, topicos, metotrexato e fototerapia). Observou-se uma associacdo da
fototerapia com o FTA-ABS positivo (RP: 5,68; IC 95%: 1,19-27,03; p = 0,029), além do sexo
masculino (RP: 3,50; IC 95%:1,00-12,19; p = 0,049) (Tabela 14).



Tabela 14 - Andlise multivariada de fatores associados a
positividade do FTA-ABS em pacientes com psoriase.

Variavel RP Ajustada (IC 95%) p-valor

Idade 1,03 (1,00-1,07) 0,072
Sexo 0,049

Feminino 1

Masculino 3,50 (1,00-12,19)
Alteracbes dermatologicas _ 0334
genitais

N&o 1

Sim 1,75 (0,56-5,44)
Tratamento

Imunobiolégicos 1

Topicos 0,39 (0,05-3,28) 0,385

Metotrexato 0,56 (0,17-1,90) 0,355

Fototerapia 5,68 (1,19-27,03) 0,029

Legenda: RP =razéo de prevaléncia; IC 95% = intervalo de confianc¢a de

95%.

5.4. Niveis séricos de citocinas:

multivariada.
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comparagdo entre subgrupos e anédlise

Foram avaliados o0s niveis séricos de citocinas em pacientes com psoriase,

considerando subgrupos definidos pelo uso de imunossupressores sistémicos e pela

positividade do FTA-ABS.

O uso de imunossupressores sistémicos esteve associado a concentragdes
significativamente mais baixas de IL-17A, IFN-y, IL-6, IL-4 e IL-2 (p < 0,05) (Tabela 15).

Tabela 15 — Comparacgéo dos resultados de citocinas de pacientes com psoriase de acordo

com 0 uso de imunossupressores sistémicos.

Psoriase com imunossupressores

Variavel Psoriase sistémicos
- ~ valor
Sim Nao
IL-17A mediana (11Q) 1,7 (0-6,61) 0(0-5,59) 5,59 (1,73-9,91) <0,001
IFN-y mediana (11Q) 0,07 (0-1,2) 0,02 (0-0,69) 1,13 (0-2,04) <0,001
TNF mediana (1IQ) 0,2 (0-1,11) 0,01 (0-1) 0,41 (0-1,41) 0,213
IL-10 mediana (I1Q) 0,9 (0,33-1,53) 0,90 (0,34-1,49) 0,90 (0,31-1,68) 0,545
IL-6 mediana (11Q) 2,68 (1,15-5,36) 2,31 (0,98-4,93) 4,08 (2,49-6,14) <0,001
IL-4 mediana (11Q) 0 (0-1,02) 0 (0-0,46) 1,29 (0,57-2,67) <0,001
IL-2 mediana (11Q) 0 (0-1,47) 0 (0-1,01) 1,85 (0-3,15) <0,001

Legenda:lL = interleucinas (citocinas inflamatdrias); 11Q = intervalo interquartil; IFN-y = interferon gama;

TNF = fator de necrose tumoral.
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Ao comparar pacientes de acordo com a positividade do FTA-ABS, ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significativas nos niveis séricos de citocinas (Tabela
16).

Tabela 16 — Comparacao dos resultados de citocinas em pacientes com
psoriase de acordo com o resultado do FTA-ABS.

Variavel ___FTA-ABS . p-valor
Positivo Negativo

IL-17A mediana (1IQ) 1,7 (0-6,65) 2,78 (0-5,57) 0,823
IFN-y mediana (lIQ) 0,08 (0-1,22) 0 (0-0,42) 0,097
TNF mediana (11Q) 0,02 (0-1,01) 0 (0-1,33) 0,676
IL-10 mediana (11Q) 0,9 (0,39-1,6) 0,73(0,12-1,11) 0,420
IL-6 mediana (1IQ) 2,55 (1,14-5,31) 2,74 (0,96-5,93) 0,847
IL-4 mediana (1IQ) 0 (0-1,16) 0 (0-0,39) 0,223
IL-2 mediana (11Q) 0 (0-1,49) 0 (0-1,16) 0,916

Legenda:lL = interleucinas (citocinas inflamatérias); 11Q = intervalo interquartil;
IFN-y = interferon gama; TNF = fator de necrose tumoral.

Na analise multivariada, foi avaliado risco de associagdo dos niveis de citocinas com
o desfecho positividade do FTA-ABS. Para minimizar o impacto de valores extremos,
utilizamos a técnica de Winsorizacdo, que ajusta esses valores para que ndo distorcam 0s
resultados. As variaveis "grupo" e "tratamento" foram excluidas por multicolinearidade. Apd6s
0 ajuste, nenhuma das citocinas avaliadas apresentou uma associagdo estatisticamente

significativa com o desfecho (Tabela 17).

Tabela 17 - Andlise multivariada das citocinas e
associacdo a positividade do FTA-ABS em
pacientes com psoriase.

Variavel RP Ajustada (IC 95%) p-valor

IL-17 0,94 (0,85 - 1,03) 0,18
IL-10 0,87 (0,45 - 1,67) 0,68
IFN-y 0,66 (0,35 - 1,26) 0,21
IL-6 1,03 (0,91 - 1,18) 0,61
IL-4 0,60 (0,28 - 1,29) 0,19
IL-2 0,88 (0,64 - 1,23) 0,47
TNF 1,02 (0,98 - 1,06) 0,37

Legenda: IL = interleucinas (citocinas inflamatérias);
IFN-y = interferon gama; TNF = fator de necrose
tumoral.
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6. DISCUSSAO

A psoriase é uma doenca inflamatoria cronica imunomediada que altera
significativamente a resposta imune dos pacientes. Além disso, diversos tratamentos
disponiveis para essa condicdo, como imunossupressores e terapias imunobioldgicas,
também modulam o sistema imunoldgico de maneira relevante. No entanto, a possivel relagéo
entre essas alteracdes imunoldgicas — seja pela doenca em si ou por seu tratamento — e a
suscetibilidade a ISTs, como a sifilis, ainda é pouco explorada na literatura cientifica.®® Diante
do aumento da incidéncia de sifilis nos ultimos anos,*® torna-se pertinente investigar se a
psoriase ou seus tratamentos tem influéncia na prevaléncia e manifestacdo dessa infecgéo.

Neste estudo, analisamos uma populagdo de pacientes com diagndstico de psoriase,
em tratamento predominantemente com metotrexato ou imunobiolégicos, além de terapias
toépicas e fototerapia, recrutados em ambulatério especializado. Foram avaliados a
prevaléncia da sifilis, as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas da populacdo e o perfil de
citocinas. Para fins comparativos, foi incluido um grupo de individuos sem psoriase e sem uso
de imunossupressores sistémicos.

A prevaléncia observada foi de 4,03% na populagéo total, com taxas semelhantes nos
diferentes subgrupos: pacientes com psoriase (4,04%), aqueles em wuso de
imunossupressores sistémicos (3,90%), pacientes com psoriase sem imunossupressao
(4,69%) e grupo comparativo sem psoriase (3,92%). Quando se considerou a positividade
simultanea para FTA-ABS IgG e VDRL, identificaram-se dois casos entre pacientes com
psoriase (0,61%) e um caso no grupo comparativo (1,96%).

Esses achados sdo consistentes com o estudo local de Costa (2020), que identificou
5% de positividade para sifilis em pacientes com psoriase ou APs em tratamento sistémico
na mesma regido geografica.'® Nesse estudo, 60 pacientes foram submetidos a rastreamento
por teste imunocromatografico rapido treponémico (Orange Life®), com trés resultados
positivos (5%), todos em homens; dois em uso de anti-TNF e um em uso de metotrexato.®
O desempenho do teste ja havia sido avaliado em gestantes, apresentando sensibilidade de
91,7% e especificidade de 100%.1*

Apesar dessa semelhanca com dados locais, a literatura mundial aponta prevaléncias
menores na populacdo geral. Uma revisdo sistematica baseada em dados da OMS estimou a
prevaléncia global de sifilis entre 15 e 49 anos em aproximadamente 0,5%, com variagfes
regionais de 0,1% a 1,6%.!! De forma semelhante, Smolak et al. (2018) estimaram prevaléncia
média global de 1,11% (IC 95%: 0,99-1,22%) entre 1990 e 2016, considerando como caso a
positividade concomitante em teste treponémico e nao treponémico.°?

Em subgrupos de maior risco no Oriente Médio e Norte da Africa, El-Jamal et al. (2024)

identificaram prevaléncias de 2,76% (IC 95%: 1,51-4,35%) em populacbes de risco
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intermediario (pessoas privadas de liberdade, em situagdo de rua e usuarios de drogas
injetaveis).'® Entre frequentadores de clinicas de infectologia, a prevaléncia foi de 4,18% (IC
95%: 2,08-6,89%). J& entre profissionais do sexo, a taxa chegou a 12,58% (IC 95%: 8,45-
17,35%) e, entre HSHs e pessoas transgénero, alcancou 22,52% (IC 95%: 12,73-34,06%).103
Nesse estudo também foram considerados sifilis ativa os casos com positividade simultanea
em testes treponémico e ndo treponémico.

Ainda na avaliacdo de subgrupos, outra revisdo sistematica identificou prevaléncia
mais elevada no grupo de HSHSs, estimada em 7,5% utlizando os mesmos critérios
diagnésticos.'® Em relacdo a doadores de sangue, a prevaléncia apresentou variagoes,
enquanto um estudo realizado em um pais africano identificou uma taxa de 3%, outras
pesquisas relataram prevaléncias consideravelmente menores, chegando a 0,004%.%3

No Brasil, uma revisao sistematica realizada entre 2005 e 2023 estimou a prevaléncia
de sifilis em gestantes em 1,79% (IC 95%: 1,24-2,57%), inferior a observada em nosso estudo.
A maioria dos trabalhos incluidos utilizou uma combinacdo de testes treponémicos e néo
treponémicos para o diagnéstico.1%

Esses dados reforcam a importadncia de avaliar populagbes especificas, como
pacientes com psoriase, para entender melhor o comportamento das ISTs. Nossos resultados
sugerem que a populacéo avaliada pode apresentar prevaléncia discretamente maior quando
comparada aos dados da populacao geral. Deve-se, entretanto, considerar que 0s critérios
diagndsticos, tipos de teste e caracteristicas populacionais podem influenciar a estimativa da
prevaléncia.

Em nosso estudo, consideramos positivos para sifilis os participantes com resultado
positivo para FTA-ABS IgG ou VDRL, que, em entrevista complementar e consulta ao
prontuario médico, ndo apresentavam diagnostico ou tratamento prévio da infec¢cdo. O MS
recomenda o algoritmo reverso sempre que possivel, ou seja, iniciar com teste treponémico
e, se positivo, realizar um nédo treponémico; em caso de divergéncia, indica-se um terceiro
teste treponémico de metodologia distinta. Quando isso ndo é viavel, orienta-se avaliar
exposicao de risco, sinais, sintomas e histérico de tratamento para definicdo de conduta.*

O FTA-ABS é um teste treponémico que detecta anticorpos contra antigenos
especificos do T. pallidum. Embora seja sensivel e especifico, esse exame pode permanecer
positivo por tempo indefinido em cerca de 85% dos casos, mesmo ap0s o tratamento
adequado.® *® Dessa forma, um resultado positivo pode indicar tanto uma infeccéo passada
tratada quanto uma ativa, reforcando a importancia do contexto clinico para a interpretacéo
dos resultados. Apesar de realizarmos entrevista direcionada e revisdo do prontuério para
excluir evidéncias de infeccBes passadas, € possivel que parte dos casos represente cicatriz
sorolégica. Essa estratégia, por outro lado, possibilitou a inclusdo de casos que poderiam

passar despercebidos.
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A maior prevaléncia observada também pode ter sido influenciada pelo uso prévio de
penicilina benzatina ou outros antibiéticos com acao treponemicida. Outro fator a ser
considerado € o estigma em torno das ISTs, que pode ter levado & omissédo do diagndstico
da infecg&o pelos pacientes, impactando os resultados.

Aspectos genéticos também devem ser considerados. Estudos prévios demonstraram
que variacbes nos alelos do complexo principal de histocompatibilidade humano em
populacdes e grupos étnicos podem influenciar a susceptibilidade a sifilis.2%6-1%® Embora nosso
estudo ndo tenha incluido andlise genética, ndo se pode descartar que esses fatores tenham
contribuido para prevaléncia observada, sendo recomendados estudos direcionados para
esclarecer essa relacao.

No ambito comportamental, a psoriase, principalmente com acometimento genital,
pode ter impacto negativo na vida sexual, reduzindo a libido e a frequéncia de relagdes.0% 110
Esse prejuizo poderia atenuar parcialmente o maior risco de sifilis decorrente das lesbes
genitais que apresentam inflamacgéo crbénica e levam a ruptura da barreira cutanea. Esse
equilibrio poderia explicar o motivo de ndo haver diferenca na prevaléncia de sifilis entre os
pacientes com e sem lesfes genitais.

Quanto a fatores demogréficos, o sexo masculino foi um fator de risco independente
para a infec¢do. De acordo com 0 MS, em 2023, 60,9% dos casos de sifilis adquirida no Brasil
ocorreram em homens, especialmente na faixa etaria de 20 a 39 anos.'®* Um estudo nacional
com doadores de sangue de primeira vez também identificou essa tendéncia.'*' Essa
associacao pode ser parcialmente explicada pela maior prevaléncia de ISTs entre HSHs. Uma
meta-andlise realizada por Zheng et al. estimou prevaléncia de sifilis de 10,4% em HSHs,
atingindo 14,5% na América Latina e 22,2% entre individuos com virus da imunodeficiéncia
humana.'!? Os principais fatores de risco foram multiplos parceiros, sexo em grupo, uso de
drogas recreativas e envolvimento em sexo comercial. Além disso, o estigma e a
discriminacdo enfrentados por esse grupo dificultam o acesso aos servigos de salde e ao
diagndstico.? 1* Apesar de néo termos avaliado as préaticas sexuais, é possivel que parte da
associacao que observamos esteja relacionada a esse contexto.

A idade também apresentou tendéncia de associagdo com a infeccdo. Fatores como
maior tempo de vida sexual ativa e menor uso de preservativos ja foram descritos como
relevantes nesse contexto.’* 115 Além disso, barreiras culturais relacionadas a discussio
sobre ISTs podem dificultar o acesso a informacgéo preventiva e o diagnéstico em casos
assintomaticos. 15117

Além dos fatores epidemiologicos, também avaliamos associagfes clinicas com a
prevaléncia de sifilis. A associacdo que observamos entre fototerapia e sifilis deve ser
interpretada com cautela. Nao foram avaliadas variaveis comportamentais que pudessem ter

influenciado na prevaléncia da infec¢cdo, como uso de preservativo, uso de substancias que
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reduzem o nivel de consciéncia ou presenca de multiplos parceiros sexuais. Além disso, o
namero reduzido de pacientes em tratamento com fototerapia (n=10) aumenta a chance de
os resultados terem sido influenciados por efeitos aleatérios. Estudos com amostras maiores
que avaliem varidveis comportamentais sao importantes para esclarecer essa relacao.

Em relagéo ao perfil clinico dos pacientes, observamos uma prevaléncia elevada de
comorbidades (64%) no grupo com psoriase, valor semelhante ao descrito em estudos
brasileiros que apontam até 73% de associacdo com pelo menos uma condicéo clinica.®* No
nosso estudo, as doencas mais frequentes foram hipertensao arterial sistémica, dislipidemia,
diabetes mellitus, doencas cardiacas e transtornos psiquiatricos, achados consistentes com
aliteratura.®® 61118 A inflamac&o sistémica cronica tipica da psoriase moderada a grave parece
ser um dos fatores para essa associagdo.*® 118

Pacientes com psoriase em uso de imunossupressores sistémicos apresentaram
maior prevaléncia de comorbidades, achado que provavelmente reflete o perfil clinico desse
subgrupo, geralmente composto por individuos com formas mais graves de psoriase ou com
artrite psoriasica e maior carga inflamatéria sistémica.®® A maior frequéncia de artrite
psoridsica entre os imunossuprimidos reforga essa interpretacéo e possivelmente ocorreu por
um confundimento por indicacao (viés protopético), uma vez que o acometimento articular é
um dos principais motivos para indicacédo de terapias sistémicas.*®

Além da gravidade da doenca, a maior prevaléncia de comorbidades nesse grupo pode
estar relacionada ao tempo de evolucao da psoriase e a exposi¢cao continua a fatores de risco
metabdlicos. Esses fatores contribuem nao apenas para surgimento de comorbidades, mas
também para o seu diagnéstico ao longo do seguimento clinico. Isso caracteriza um viés de
sobrevivéncia, no qual pacientes com doenca de longa duragdo tendem a acumular outros
diagndsticos ao longo do tempo.

Os niveis mais baixos de PASI, BSA e DLQI observados entre o0s pacientes
imunossuprimidos provavelmente refletem o efeito das medicagfes sistémicas, que reduzem
a gravidade da doenca e melhoram a qualidade de vida.'?*® Esse achado indica que, embora
0S casos mais graves estejam classicamente concentrados nesse grupo, o tratamento
sistémico contribui de forma significativa para o controle clinico desses pacientes.

Por fim, a maior prevaléncia de psoriase gutata no grupo sem imunossupressores é
compativel com seu curso clinico tipico, uma forma aguda, geralmente autolimitada e de curta
duracéo, que raramente exige terapias sistémicas.®® Em conjunto, esses resultados sugerem
gue essas diferencas observadas refletem principalmente o perfil de indicacdo e resposta ao
tratamento.

Complementando os achados clinicos, foram realizados exame molecular e dosagem
de citocinas para avaliacdo dos pacientes. A PCR no sangue apresentou baixa positividade

para T. pallidum, mesmo entre participantes com sorologia positiva. Embora esse exame
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tenha alta especificidade, a sensibilidade é variavel de acordo com o tipo de amostra, sendo
menor no sangue (32,7%) do que em swabs de lesdes (76,4%).%8 121 122 Apesar disso, a
andlise do sangue pode ser util principalmente quando a coleta de swab de lesdo nao é viavel
ou em investigacdo de formas disseminadas.!??

O Uunico resultado positivo da PCR ocorreu para Ureaplasma urealyticum em um
homem de 43 anos com psoriase, em uso de Ustequinumabe e assintomatico para queixas
urogenitais. Ureaplasmas spp. sdo bactérias comensais do trato genitourinario, mas podem
estar associadas a quadros como uretrite e cervicite.!”® HA relatos na literatura de
disseminacdo sistémica em imunossuprimidos, com manifestagcbes como artrite séptica,
osteomielite, multiplos abscessos e sindrome de hiperamonemia.'?* 12> No caso do nosso
paciente, o achado pode indicar uma bacteremia transitéria subclinica ou até mesmo
contaminacao laboratorial. Ainda assim, reforca a importancia da vigilancia quanto a infeccéo
por patégenos oportunistas em pacientes em uso de imunobioldgicos.

Além disso, os niveis de citocinas, como IL-17A, IFN-y, IL-2, IL-4 e IL-6, foram menores
em individuos com imunossupressores sistémicos. Estudos indicam que pacientes com
psoriase inicialmente apresentam niveis mais elevados de citocinas Th1/Th17, que tendem a
diminuir com o tratamento com metotrexato e imunobioldgicos anti-TNF.126-128 Entre elas, a IL-
17 e o IFN-y sdo importantes na defesa antimicrobiana, atuando no recrutamento de
neutréfilos, ativacdo de macréfagos e controle de patégenos intracelulares.'? 13 A reducéo
dessas vias poderia contribuir para maior susceptibilidade a infeccdes;** °” no entanto, no
nosso estudo, essa relacdo nao foi observada. A imunidade contra o T. pallidum é multifatorial,
envolvendo, além dessa via, a resposta humoral e acdo de outras células e citocinas.® 13!
Isso reforca que a relacdo entre terapias imunossupressoras e 0 risco de infeccbes é
complexa, necessitando de mais estudos.

Entre as limitacdes do estudo, destaca-se o critério diagndstico de sifilis baseado em
pelo menos um teste positivo associado a auséncia de diagnostico ou tratamento prévios, o
que pode ter incluido infeccbes passadas. Além disso, ndo foram avaliadas variaveis
comportamentais, incluindo comportamentos sexuais. O grupo sem psoriase, assim como o
subgrupo de pacientes com psoriase sem imunossupressao, apresentava tamanho reduzido,
0 que pode ter limitado a comparagéo entre os grupos. Por se tratar de estudo transversal,
ndo é possivel estabelecer relacdo causal entre as variaveis, o tratamento imunossupressor
e sifilis. Por fim, a dosagem das citocinas de forma pontual pode néo refletir o comportamento

inflamatorio ao longo do tempo.
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7. CONCLUSAO

Este estudo transversal prospectivo, conduzido ao longo de seis anos, avaliou de
forma inédita a prevaléncia de sifilis e o perfil de citocinas em pacientes com psoriase e/ou
artrite psoridsica em uso de imunobiolégicos ou outras drogas imunossupressoras. Essa
iniciativa contribuiu para ampliar o entendimento sobre a relagéo entre imunossupresséo e
ISTs.

A prevaléncia observada foi de 3,9% entre 0s pacientes imunossuprimidos, 4,7% entre
0s ndo imunossuprimidos e 3,9% no grupo controle, sem diferencas estatisticamente
significativas. Embora o uso de imunossupressores ndo tenha se associado a infec¢éo, as
taxas encontradas foram maiores do que as da populacdo geral, o que pode refletir
caracteristicas da amostra estudada. Esses dados reforcam a importancia do rastreamento
de sifilis, principalmente em individuos com doencas inflamatorias cronicas e em pacientes
acompanhados em centros de referéncia.

No perfil clinico e epidemioldgico, os pacientes em uso de imunossupressores
apresentaram maior frequéncia de APs e comorbidades, indicando um grupo de maior
gravidade e carga inflamatoria. Os menores escores de PASI, BSA e DLQI indicam a resposta
terapéutica favoravel aos tratamentos sistémicos. JA a maior propor¢cdo de psoriase gutata
entre 0os ndo imunossuprimidos é compativel com sua evolucdo tipicamente aguda e
autolimitada. Dessa forma, as diferengas observadas entre os grupos refletem principalmente
o perfil clinico e terapéutico dos pacientes.

A analise de citocinas demonstrou niveis reduzidos de IL-17A, IFN-y, IL-2, IL-4 e IL-6
em pacientes imunossuprimidos, sem associagdo com maior risco de sifilis. Esse achado
sugere uma modulacdo imunolégica esperada do tratamento, mas sem comprometimento
relevante da defesa contra o T. pallidum. A PCR foi negativa, reforcando o papel da sorologia
como principal método de rastreamento e diagnéstico.

Nao foram identificadas manifestacdes clinicas compativeis com reativagdo de sifilis
entre os pacientes sob imunossupressao, o que sugere um perfil de seguranca nas condigbes
avaliadas. Ainda assim, por se tratar de um estudo transversal, os resultados devem ser
interpretados com cautela, pois ndo € possivel descartar a possibilidade de reativagdo em
diferentes contextos clinicos ao longo do tempo.

Perspectivas futuras incluem a realizagéo de estudos longitudinais e multicéntricos que
avaliem a incidéncia de novos casos de sifilis, a resposta ao tratamento e o papel de fatores
comportamentais. Avalia¢éo do perfil de citocinas em diferentes momentos podera esclarecer

melhor o impacto das terapias imunossupressoras sobre a suscetibilidade a infeccoes.
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APENDICE

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Dot
Hospital Universitario de Brasilia
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o (a) Senhor (a) a participar do projeto de pesquisa “Avaliagdo comparativa do
perfil de quimiocinas e citocinas séricas de pacientes com psoriase e/ou artrite psoriasica
tratados com metotrexato e drogas biolégicas”, sob a responsabilidade da pesquisadora Bruna Cortes
Rodrigues. Trata-se de um estudo que vai avaliar o sistema de defesa (sistema imunol6gico) de
pessoas (pacientes) com psoriase e/ou artrite psoridsica, em tratamento com remédios orais ou
injetaveis ou cremes, bem como de pessoas sem psoriase e sem uso de medicamentos
imunossupressores (grupo controle).

O objetivo desta pesquisa é analisar o sistema de defesa de pacientes brasileiros com psoriase
e/ou artrite psoriasica e compara-lo ao de individuos sem essas doeng¢as ou imunossupressao, verificar
se o tratamento com os diferentes tipos de remédios exerce um impacto diferenciado nos componentes
do sistema de defesa desses pacientes e se isso influencia na resposta que cada paciente apresenta
aos remédios.

O (a) senhor (a) recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da
pesquisa e lhe asseguramos que seu home ndo aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela
omisséo total de quaisquer informacdes que permitam identifica-lo (a).

A sua participag&o se daréd por meio de uma entrevista, exame clinico e um exame de sangue,
que levardo cerca de 30 minutos (10 minutos para entrevista, 10 minutos para o exame clinico e 10
minutos para a coleta de sangue), no dia da sua consulta de rotina no ambulatério de Psoriase ou de
Artrite Psoridsica, no Hospital Universitario de Brasilia — SGAN 605 Av, L2 Norte, s/n — Prédio dos
Ambulatérios — corredor vermelho — Dermatologia, nos casos de psoriase ou corredor laranja —
Reumatologia, nos casos de artrite psoridsica. Sera realizada uma entrevista, durante a qual, o paciente
respondera algumas perguntas sobre sua doenca e o paciente sera examinado para avaliar a gravidade
e a extensdo da psoriase. Apos a entrevista sera realizada uma coleta de sangue. O seu sangue sera
analisado para avaliar alteracdes do seu sistema de defesa relacionadas a psoriase e ao seu
tratamento, além de ser feita pesquisa para identificar presengca de microorganismos causadores de
hanseniase, tuberculose, leishmaniose e infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs).

O seu tratamento para a doencga ndo serd modificado e ndo serdo testados novos remédios
para a doenca. Todos os procedimentos serdo realizados junto com a sua consulta de rotina de
acompanhamento no ambulatério de Psoriase do HUB.

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa sdo relacionados apenas a coleta de
sangue, podendo ocorrer dor, formacao de area roxa na regido onde foi coletado sangue (hematoma),
ou inflamacdo no local onde o sangue foi coletado (flebite). Tentaremos diminuir os possiveis
desconfortos que a coleta de sangue pode causar com uma limpeza adequada da area antes da coleta
e com a compressdo do local apés. Em relagdo aos outros procedimentos do estudo (entrevista e
exame clinico), sua participagao na pesquisa fard com que sua consulta seja um pouco mais demorada
para um exame detalhado e preenchimento das perguntas, porém tentaremos agilizar esses
procedimentos o quanto for possivel.

N&o existem muitas informacdes a respeito da comparacédo da acao dos diferentes remédios
usados na psoriase no sistema de defesa em pacientes com psoriase / artrite psoridsica. Assim, se
vocé aceitar participar, estara contribuindo este estudo para que se possa conhecer um pouco mais
sobre esses efeitos. Isso pode ser (til para que os médicos possam ter mais informacgfes na escolha
do melhor tratamento de cada paciente. Além disso, caso durante a pesquisa, seja identificada a
presenca de microorganismos causadores de leishmaniose, hanseniase, tuberculose ou IST em seu
sangue, o (a) Senhor (a) sera avisado e recebera tratamento e acompanhamento adequado.

O (a) Senhor (a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento)
qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em
gualguer momento sem nenhum prejuizo para o (a) senhor (a). Sua participacdo é voluntaria, isto &,
ndo ha pagamento por sua colaboragéo.
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Todas as despesas extras que voce tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais
como, passagem para o local da pesquisa, alimentacéo no local da pesquisa ou exames para realiza¢éo
da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa, vocé
podera ser indenizado, obedecendo-se as disposicdes legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficarao
sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, apés isso serdo destruidos.

Se o (a) Senhor (a) tiver qualquer divida em relacéo a pesquisa, por favor telefone para:
Bruna Cértes Rodrigues, no servi¢co de dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia no telefone
(61)2028-5427, no horario de 23-62 feira de 8-17h.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
(CEP/FM) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja
funcdo é defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

As davidas com relacéo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem
ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb,br, horario de atendimento de
08:00hs as 12:00hs e de 13:00hs as 16:00hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FM se localiza na
Faculdade de Medicina, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a
outra com o Senhor (a).

Nome/assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome/assinatura

Brasilia,  de de ,




Apéndice B - Ficha Clinica

Ficha Clinica

NUmero do prontuario: Data: [/ |
Nome:
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Sexo: () Masculino 2. () Feminino

Data de nascimento: /[ Idade:
Telefone:

Endereco:

Circunferéncia abdominal: Peso: Altura:
Tabagismo: 0. () N&do 1.() Sim

Consumo de alcool moderado ou alto: 0. () N&o 1.() Sim
Comorbidades:

Medicamentos de uso regular:

Tempo de manifestacdo da doenca (anos):
Forma clinica principal:1.() Placas 2. () Gutata 3. () Palmoplantar 4. () Pustulosa
5.() Eritrodérmica 6. () Ungueal

BSA: PASI: DLQL:
Onicopatia: 0. () Nao 1. () Sim
NAPSI:

Acometimento couro cabeludo: 0. () Nao 1.() Sim
Alteracdes dermatologicas genitais: 0. () N&o 1.() Sim
Prurido: 0. () Nao 1.() Sim

Tratamento para psoriase:

1. () Fototerapia

2. () Topicos:
3. () Metotrexato: () VO () Parenteral — Dose:
4. () Acitretina

5. () Ciclosporina

6. () Imunobioldgico: ( ) Infliximabe () Adalimumabe () Etanercepte () Ustequinumabe
Secuquinumabe

7. () Outros:
Dose:

Inicio do tratamento atual:
Tratamentos prévios:

)

Sintomas articulares: 0. () Nao 1. () Sim Qual?

a) () Dedo em salsicha b) () Artralgia c) () Dor no tenddo de Aquiles d) () Outros
Inicio dos sintomas articulares:

Classificag@o reumatolégica:

1.() SO psoriase 2. () Psoriase e artrose 3. () Psoriase e fibromialgia

4.() Artrite psoriasica 5. () Em investigacao reumatoldgica
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Apéndice C - Distribuicdo dos exames no grupo dos pacientes com psoriase

Tabela A - Distribuicdo dos exames no grupo dos pacientes com psoriase.

NUamero

pacide?\tes PI(S:'II? VDRL E[’g Metotrexato  Imunobiolégicos  Fototerapia Tdpicos
160 -~ ) ) 19 80 8 53
154 ) () () 74 80
17 ¢) - ) 11 6
9 -- -- -- 9
8 - ) +) 1 4 2 1
3 Q) Q) (+) 1
3 ¢ ¢ - 1 2
1 ) (+) (+) 1
1 ¢ - ) 1
1 - (+) (+) 1
1 -- ) -- 1
1 ) @) @) 1

Legenda: PCR-IST = Reacdo em cadeia da polimerase para detec¢cdo de infec¢cbes sexualmente
transmissiveis; VDRL = teste de pesquisa da sifilis; FTA-ABS = teste de absor¢cédo de anticorpos
treponémicos fluorescentes; -- = exame nao realizado; (-) = exame negativo; (+) = exame positivo.



ANEXOS

Anexo A - indice de Gravidade da Area de Psoriase (PASI)

Tabela B - PASI - indice de Gravidade da Area de Psoriase

. Escore de gravidade* Escore de Totais
Unidade . . = = o -
Eritema Infiltracdo Descamacao extensao parciais
Cabeca (C) X X0,1=__
Tronco (T) X X0,3=__
Membros X X0,2=___
superiores (S)
Membros X X0,4=__

inferiores (1)

Legenda = *Escore de gravidade (0 = ausente; 1 = discreto; 2 = moderado; 3 = intenso
4 = muito intenso); **Escore de extensdo (0 = auséncia; 1 = até 10% do segmento; 2 =
10-29% do segmento; 3 = 30-49% do segmento; 4 = 50-69% do segmento; 5 = 70-89%
do segmento; 6 = 90-100% do segmento).



Anexo B - DLQI (indice de Qualidade de Vida em Dermatologia)

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA - DLQI-BRA

Este questionario visa a medir o quanto o problema de pele que vocé tem afetou sua vida durante a semana
que passou.
Escolha apenas uma resposta para cada pergunta e marque um X sobre a alternativa correspondente

1. O quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por causa de coceira, inflamagao, dor ou
queimacio?
[ 3 realmente muito [ 2 bastante [ 1 um pouco [ 0 nada |

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitagao foi causado por sua pele durante a semana que
passou?
[ 3 realmente muito [ 2 bastante [ 1 um pouco | 0 nada |

3. O quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou locais publicos,
durante a semana que
passou?

| 3 realmente muito [ 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada |

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou com relagéo as roupas que vocé normalmente
usa?
[ 3 realmente muito [ 2 bastante [ 1 um pouco [ 0 nada |

5. O quanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades sociais ou de lazer na semana que passou?
| 3 realmente muito [ 2 bastante [ 1um pouco | 0 nada |

6. Quio dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana que passou?
| 3 realmente muito [ 2 bastante [ 1 um pouco | 0 nada |

7. Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?

[ 3sim [ 0 ndo [ 0 sem relevancia |
Em caso negativo, sua pele ja foi problema para vocé no trabalho ou na vida escolar?
[ 2 bastante [ 1 um pouco | 0 nada |

8. Quao problematica se tornou sua relagdo com o(a) parceiro(a), amigos proximos ou parentes, por causa
de sua pele?
| 3 realmente muito [ 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/em relevancia |

9. Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?
[ 3 realmente muito [ 2 bastante [ 1 um pouco | 0 nada/em relevancia |

10. Até que ponto seu tratamento dermatoldgico criou problemas para vocé na semana que passou?
l 3 realmente muito I 2 bastante I 1 um pouco | 0 nada/em relevancia ‘

Data Assinatura e Carimbo do Médico
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