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RESUMO

A doenga de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi, permanece como importante
problema de satde publica nas Américas, com impacto significativo em paises latino-
americanos, incluindo o Brasil. Em paralelo, a psoriase ¢ a artrite psoridsica sao doencas
imunomediadas cronicas que frequentemente requerem o uso de terapias
imunossupressoras ou imunomoduladoras em seu tratamento. A coexisténcia de
condi¢des imunomediadas e infec¢do por 7. cruzi pode representar um desafio clinico.
Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo determinar a prevaléncia de
sorologia positiva para 7. cruzi em participantes com psoriase e/ou artrite psoriasica
atendidos no Hospital Universitario de Brasilia/UnB, bem como avaliar fatores clinicos,
laboratoriais e terapéuticos associados. Trata-se de um estudo transversal, que incluiu 182
individuos em seguimento ambulatorial, com diagndstico confirmado de psoriase ou
artrite psoridsica ¢ em uso de imunossupressores. Todos os participantes foram
submetidos a triagem sorologica por ensaio imunoenzimatico (ELISA IgG). Os
participantes positivos no teste de triagem foram submetidos ao exame confirmatério para
T. cruzi com a combinacdo dos testes de ELISA IgG e hemaglutinagao indireta (HAI). Os
individuos avaliados eram majoritariamente do sexo masculino, brancos, de meia-idade,
ndo tabagistas e ndo etilistas. Do ponto de vista clinico, predominou a forma vulgar da
psoriase, com longa duragdo e baixo comprometimento cutdneo, conforme demonstrado
pelos baixos escores medianos de PASI, DLQI e NAPSI. Observou-se elevada
prevaléncia de manifestagoes articulares, sendo a artrite psoridsica a principal condi¢ao
reumatoldgica associada. Em relacdo ao tratamento, o metotrexato e os agentes anti-TNF
foram os farmacos mais utilizados. Quanto a triagem sorologica para 7. cruzi, 7,7% (n =
14/182) apresentaram positividade no teste ELISA IgG, e 3,3% (n = 6/182) mantiveram
resultado reagente nos testes confirmatodrios, dos quais trés apresentaram manifestagoes
cardiacas compativeis com doenga de Chagas. A prevaléncia de 3,3% ¢ superior ao valor
estimado para a populagdo geral brasileira, que € entre 1,0% e 2,4%. A analise dos dados
sugere a importancia da incorporagdo do rastreamento soroldgico para 7. cruzi em
protocolos de manejo de pacientes com doencas autoimunes tratados com terapias
imunossupressoras em regioes endémicas ou de risco. O diagnéstico prévio da infecgdo
chagdsica permite o monitoramento clinico e laboratorial adequado e orienta a escolha
terap€utica mais segura.

Palavras-chave: psoriase, artrite psoriasica, Trypanosoma cruzi, doenca de Chagas,
imunossupressao, sorologia



ABSTRACT

Chagas disease, caused by Trypanosoma cruzi, remains an important public health
problem in the Americas, with a significant impact in Latin American countries, including
Brazil. In parallel, psoriasis and psoriatic arthritis are chronic immune-mediated diseases
that frequently require the use of immunosuppressive or immunomodulatory therapies for
their management. The coexistence of immune-mediated conditions and 7. cruzi infection
may represent a clinical challenge. In this context, the present study aimed to determine
the prevalence of positive serology for 7. cruzi among patients with psoriasis and/or
psoriatic arthritis treated at the University Hospital of Brasilia (UnB), as well as to assess
associated clinical, laboratory, and therapeutic factors. This was a cross-sectional study
including 182 outpatients with a confirmed diagnosis of psoriasis or psoriatic arthritis
who were under immunosuppressive therapy. All participants underwent serological
screening by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA IgG). Those with positive
screening results were further tested for 7. cruzi infection using a combination of ELISA
IgG and indirect hemagglutination (IHA) assays for confirmation. The study population
consisted predominantly of middle-aged, white, male, non-smoking, and non-drinking
individuals. Clinically, the vulgar (plaque) form of psoriasis was predominant, with long
disease duration and mild cutaneous involvement, as evidenced by low median PASI,
DLQI, and NAPSI scores. A high prevalence of joint manifestations was observed, with
psoriatic arthritis being the most common associated rheumatologic condition. Regarding
treatment, methotrexate and anti-TNF agents were the most frequently used drugs. In
serological screening for 7. cruzi, 7.7% (n = 14/182) tested positive in the ELISA IgG
assay, while 3.3% (n = 6/182) remained positive after confirmatory testing, three of whom
presented cardiac manifestations compatible with Chagas cardiomyopathy. The observed
prevalence of 3.3% exceeds the estimated rate for the general Brazilian population, which
ranges from 1.0% to 2.4%. Data analysis highlights the importance of incorporating 7.
cruzi serological screening into management protocols for patients with autoimmune
diseases undergoing immunosuppressive therapy in endemic or at-risk regions. Prior
diagnosis of Chagas infection allows for appropriate clinical and laboratory monitoring
and guides the selection of safer therapeutic strategies.

Keywords: psoriasis, psoriatic arthritis, 7Trypanosoma cruzi, Chagas disease,
immunosuppression, serology
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1. REFERENCIAL TEORICO
1.1. Doen¢a de Chagas

A doenca de Chagas, ou tripanossomiase americana, ¢ uma enfermidade
infecciosa causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi, sendo uma das principais
doengas tropicais negligenciadas da América Latina (1). Descrita originalmente em 1909
por Carlos Chagas, representa até hoje um problema de satde publica com impacto social
significativo, afetando especialmente populagcdes em situagdo de vulnerabilidade
socioecondmica (2,3).

Embora programas de controle vetorial tenham reduzido drasticamente a
transmissdo em diversas regides, estima-se que mais de 7 milhdes de pessoas estejam
infectadas pelo protozoario no mundo (3), estando cerca de 1,9 a 4,6 milhdes de pessoas
no Brasil (4). A doenca ¢ endémica em 21 paises das Américas, mas também ¢
diagnosticada em paises nao endémicos devido a migragao, tornando-se uma preocupagao
global (3).

A doenca ¢ mais prevalente em areas rurais, onde as condigdes de moradia
favorecem a presenca do vetor. Entretanto, mudangas sociais, desmatamento, urbanizagao
desordenada e migracdo populacional tém alterado o perfil epidemioldgico, com casos
registrados em centros urbanos e em paises ndo endémicos. A auséncia de vacina e a
dificuldade de erradicacdo do vetor tornam o diagndstico e tratamento precoce as

principais estratégias de controle (3,4).

1.1.1. Transmissao e ciclo de vida do parasita

A principal via de transmissdo € vetorial, através da picada de insetos hematofagos
da subfamilia Triatominae, conhecidos popularmente como barbeiros. O inseto infecta-
se ao se alimentar do sangue de animais ou humanos parasitados e, durante a refeicao
sanguinea, elimina fezes contendo formas infectantes do 7. cruzi, que penetram no
organismo humano através de pequenas lesdes na pele ou mucosas (3).

Além dessa via classica, ha transmissao por transfusdo sanguinea, transplante de
orgaos, via vertical (mae para filho), acidentes laboratoriais e, mais recentemente, surtos
de transmissao oral relacionados a ingestdo de alimentos contaminados, como o agai € o

caldo de cana (3,5,6).
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O ciclo do parasita envolve duas formas principais: tripomastigota, circulante no
sangue, capaz de infectar novas células ou ser ingerida pelo vetor, e amastigota, forma
intracelular que se multiplica nos tecidos do hospedeiro. A alternancia entre essas formas
garante a manuten¢do da infec¢do, podendo levar a fases assintomadticas prolongadas e,

posteriormente, a manifestacdes clinicas graves (7).

1.1.2. Manifestagoes clinicas

A doenga de Chagas se apresenta em duas fases: a fase aguda, também chamada
de Doenca de Chagas Aguda (DCA), e a fase cronica, podendo ter diferentes evolugdes
(Figura 1). A fase aguda ocorre logo apos a infeccdo e pode ser sintomatica ou
assintomatica. Quando presentes, os sintomas sdo geralmente inespecificos e incluem
febre prolongada (por mais de sete dias), dor de cabega, fraqueza intensa,
linfonodomegalias, edema em face e membros inferiores, e dor abdominal. Quando ha
picada do barbeiro, pode surgir uma lesao no local que se assemelha a um furanculo (3,8).

Na auséncia de diagndstico e tratamento oportunos, a infeccdo pode evoluir para
a fase cronica. Inicialmente, muitos pacientes permanecem por anos ou décadas na forma
indeterminada, caracterizada pela auséncia de sintomas e por exames complementares
normais, apesar da persisténcia do parasita nos tecidos. A maior parte dos infectados
permanece nessa forma assintomatica por toda a vida. No entanto, aproximadamente 30%
dos pacientes em fase cronica desenvolvem alteragdes cardiacas e cerca de 10%
apresentam alteragdes digestivas, neuroldgicas ou mistas (3,4,9,10).

A forma cardiaca ¢ a manifestagdo cronica mais comum ¢ inclui arritmias,
insuficiéncia cardiaca progressiva, eventos tromboembolicos e, em alguns casos, morte
stbita. J4 a forma digestiva ocorre devido ao comprometimento do sistema nervoso
autonomo do trato gastrointestinal, resultando em megacolon e/ou megaeséfago,
condigdes que podem causar constipagdo grave, disfagia e outras complicagdes
potencialmente fatais. H4 ainda pacientes que desenvolvem simultaneamente
manifestagdes cardiacas e digestivas, caracterizando a forma cardiodigestiva da doenca
(10).

Portanto, a doenca de Chagas ¢ uma enfermidade de evolugdo cronica e
potencialmente grave, que pode comprometer Orgdos vitais e gerar complicagdes
incapacitantes ou fatais, o que refor¢ca a importincia do diagnostico precoce e do

tratamento adequado (3,8-10).
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Figura 1. Fluxograma da evolucao da doenca de Chagas adaptado de: Simdes MV, et al.
Cardiomiopatia da doenca de Chagas. Int J Cardiovasc Sci. 2018;31(2):173-189.
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1.1.3. Diagnostico laboratorial

A infeccdo pelo Trypanosoma cruzi é geralmente controlada pela resposta imune
do hospedeiro, mas raramente ¢ completamente eliminada, resultando em uma forma
cronica com baixos niveis de parasitas circulantes (3,4,9,10).

Na fase aguda, os parasitos podem ser detectados por observacao direta do sangue
periférico, através de testes parasitologicos como exame de sangue a fresco, esfregaco e
gota espessa (11). Contudo, como essa fase ¢ frequentemente assintomadtica ou apresenta
apenas sintomas inespecificos, o diagnostico muitas vezes nao ¢ realizado nesse periodo
inicial. Apos o estabelecimento da infecgdo, o diagnostico baseia-se, predominantemente,
na deteccao de anticorpos IgG anti-7. cruzi por meio de testes sorologicos (11).

Os métodos soroldgicos convencionais incluem a imunofluorescéncia indireta
(IFT), o ensaio imunoenzimatico (ELISA) e a hemaglutinacao indireta (HAI). Como ndo
existe um teste tinico considerado padrao-ouro, a Organiza¢ao Mundial da Satde (OMS)
recomenda que o diagnostico seja confirmado pela concordancia de dois desses testes
sorologicos convencionais baseados em principios distintos e na detec¢dao de diferentes
anticorpos. Em casos de resultados ambiguos ou discordantes, deve-se recorrer a um

terceiro teste (12).
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Diversos estudos t€ém demonstrado discrepancias entre resultados sorologicos,
inclusive em testes do mesmo tipo. Essa variabilidade pode estar relacionada a
diversidade de antigenos do 7. cruzi utilizados na preparagcdo dos extratos antigénicos
(geralmente obtidos a partir da forma amastigota), bem como a heterogeneidade e
variabilidade genética entre cepas do parasito, com predominancia de determinadas
linhagens em regides especificas (13).

Diante dessas limitagdes, a reagdo em cadeia da polimerase (PCR) ¢ uma
alternativa para detectar o DNA do 7. cruzi no sangue de individuos infectados,
contribuindo para maior precisdo diagnostica (14). Essa abordagem pode ser
especialmente 1til em pacientes com grau acentuado de imunossupressdo, nos quais a
produgdo de anticorpos pode estar comprometida, reduzindo a sensibilidade dos métodos
baseados na interacdo antigeno-anticorpo (15). Desta forma, a PCR pode representar um

recurso valioso para o diagnostico mais acurado da doenga de Chagas.

1.1.4. Manejo e tratamento da doenca de Chagas

O tratamento da doenga de Chagas baseia-se principalmente nos nitroderivados
benzonidazol (BZN) e nifurtimox (NFX), que atuam reduzindo a parasitemia por meio da
ativacdo da nitroredutase mitocondrial do Trypanosoma cruzi, com consequente
formagao de metabolitos citotoxicos (14,15). Apesar das limitagdes em relagdo a eficacia
e ao perfil de seguranca, esses farmacos sdo indicados nas formas aguda, congénita,
reativada e cronica em menores de 18 anos (15).

O BZN ¢ o farmaco de primeira escolha, porém seu uso estd associado a reagdes
adversas em até 38% dos casos, destacando-se exantema cutaneo, intolerancia
gastrointestinal, anorexia, astenia, cefaleia e disturbios do sono; neuropatia periférica e
depressao medular sdo incomuns, ocorrendo em menos de 1% dos pacientes (14,15). O
NFX ¢ utilizado como alternativa em casos de intolerancia ao BZN, mas seu uso é restrito
devido a maior toxicidade e menor eficacia, sendo disponibilizado apenas em situagdes
especificas por meio da OPAS/OMS (16).

Na fase aguda, o tratamento antiparasitario deve ser iniciado imediatamente,
independentemente da via de transmissdo, com acompanhamento clinico e soroldgico
para monitorar a resposta terapéutica. Nos casos de infeccdo congénita, a persisténcia da

sorologia reagente apos nove meses de idade indica a necessidade de tratamento com
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BZN em esquema pediatrico, sendo que a instituicdo precoce, preferencialmente antes do
primeiro ano de vida, pode alcancar taxas de cura superiores a 95% (16).

Em pacientes com cardiopatia chagésica aguda, o manejo inclui a associagao do
tratamento etioldgico a medidas farmacologicas especificas para insuficiéncia cardiaca e
arritmias, como diuréticos, inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA),
bloqueadores do receptor da angiotensina II (BRA) e betabloqueadores. Em pacientes
imunocomprometidos com miocardite chagésica aguda, o reconhecimento precoce da
insuficiéncia cardiaca descompensada e a implementacdo de medidas terapéuticas
adequadas, juntamente com o tratamento antiparasitario, podem reduzir a elevada
letalidade observada nesses casos (14).

Em individuos assintomaticos, com manifestagcdes clinicas leves ou em criangas,
recomenda-se o tratamento com BZN para retardar a progressdao da doenga para formas
mais graves. Embora estudos demonstrem beneficios com o uso de BZN, hé divergéncias
quanto ao impacto do tratamento etioldgico nesta fase (16).

Na cardiopatia chagasica cronica, estudos como o BENEFIT demonstraram que o
BZN reduz a parasitemia, mas sem impacto clinico significativo nos desfechos dos
pacientes tratados (15,16). A indicacdo ¢ restrita para criangas até 12 anos com doenga
cardiaca, jovens e adultos com infec¢do cronica recente (até 12 anos da fase aguda), e
mulheres em idade fértil com infec¢do cronica. O manejo das manifestagdes cardiacas
segue protocolos especificos para arritmias e insuficiéncia cardiaca, considerando as
particularidades da doenca (17).

Nos casos de forma digestiva, o tratamento baseia-se na modificacao dos hébitos
alimentares € no uso de medicamentos como isossorbida e nifedipina. Em casos
selecionados, pode-se langar mao de terapias intervencionistas, como aplicagao de toxina
botulinica ou dilatagdo esofigica com baldo (15,18). O megacdlon ¢ abordado com
orientagdes dietéticas, estimulo ao hébito regular de evacuacao, uso de laxativos ou 6leo
mineral, remog¢do de fecalomas e lavagem intestinal, sendo a cirurgia indicada nos
quadros graves e refratarios (17,18).

A negativacao sorologica ¢ atualmente o unico parametro validado para indicar
cura ap6s o tratamento antiparasitario. A taxa de sucesso depende da fase da doenca, do
tempo de evolucdo e da sensibilidade da cepa de 7. cruzi ao medicamento utilizado (18).
O benznidazol apresenta alta taxa de cura na fase congénita quando iniciado no primeiro

ano de vida, alcancando até 100% dos casos. Em infec¢des agudas, o indice € de cerca de
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76%. Em contrapartida, na fase cronica em adultos, a taxa de cura varia de 2% a 40%,

refletindo a menor eficacia nesta fase avancada da infec¢do (17).

1.2. Psoriase

A psoriase ¢ uma doenca inflamatoria cronica, imunomediada, na qual alteragdes
genéticas e epigenéticas resultam em ativagdo e hiperproliferacdo de queratindcitos e o
desenvolvimento de placas eritematosas, endurecidas e escamosas (19,20). A prevaléncia
da psoriase no Brasil ¢ estimada em 2,5%, com base em um estudo populacional
multicéntrico realizado em 2005 que incluiu dados de 17 estados. No entanto, nenhum
estudo populacional abrangente foi realizado para avaliar a incidéncia e prevaléncia da
psoriase em toda a populacdo brasileira. Os resultados sugerem que a prevaléncia pode
variar entre diferentes grupos étnicos, mas faltam estudos especificos sobre esse tema no
Brasil (21).

Homens e mulheres sdo acometidos em proporgdes semelhantes. Embora a
psoriase possa surgir em qualquer idade, observa-se uma distribui¢do bimodal de
aparecimento, com picos entre 18-39 anos e entre 50-69 anos. Fatores genéticos e
ambientais influenciam a idade de inicio. Por exemplo, a presenca do alelo HLA-C*06

esta associada a formas de inicio mais precoce da doenca (22,23).

1.2.1.Fisiopatologia da psoriase

A psoriase ¢ resultado de um desequilibrio imunoldgico, impulsionado
principalmente pela ativagao de células T e pela secregdo de citocinas pro-inflamatorias,
como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina (IL)-17A, IL-22 e interferon-y
(IFN-y). Entre essas vias, o eixo imunoldgico 1L-23/IL-17 exerce papel central tanto na
iniciagdo quanto na perpetuagdo da doenga. Estudos clinicos e in vitro demonstram que a
IL-17A, citocina efetora critica dessa via, € responsavel por grande parte das alteragdes
observadas nos tecidos afetados (20,24).

Nas fases iniciais, queratinocitos, células dendriticas plasmocitoides e mieloides,
células NK-T e macrofagos liberam citocinas que amplificam a resposta inflamatoria
(25). Um exemplo relevante ¢ a formacdo de complexos de DNA com a proteina LL37,
que induzem a producdo de interferon-alfa (IFN-a) por células dendriticas

plasmocitoides, ativando células dendriticas mieloides a secretarem IL-12 e IL-23. A IL-



19

12 promove a diferenciacdo de células T naive em Thl, enquanto a IL-23 sustenta a
expansao e manutenc¢do das subpopula¢des Th17 e Th22. Essas células liberam diferentes
citocinas inflamatorias, como IFN-y e TNF-a no caso das células Thl, IL-17, IL-22 e
TNF-a pelas células Th17 e IL-22 pelas células Th22 (Figura 2) (20,26,27).

O eixo IL-23/Th17 ¢ considerado o ntcleo do processo inflamatorio da psoriase,
pois estimula a proliferacio de queratindcitos, a expressdo de mediadores pro-
angiogénicos e o recrutamento de células inflamatérias na epiderme. Esse ciclo de
retroalimentagdo contribui para a persisténcia e agravamento do quadro clinico

caracteristico da doenga (20).

Figura 2. Fisiopatologia da psoriase. Células NKT: natural killer; pDCs: células
dendridicas plasmocitoides; mDC: células dendridicas mieloides; IL: interleucinas; INF:
interferon; Th: células T auxiliares; TNF: fator de necrose tumoral.
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As manifestagdes dermatologicas da psoriase sdo variadas. A psoriase vulgar,
também chamada de psoriase em placas, ¢ o tipo mais prevalente. No entanto, existem
outros diferentes subtipos clinicos, como psoriase inversa, psoriase gutata, psoriase

eritrodérmica, psoriase pustular, e psoriase ungueal (28).

1.2.2.1. Psoriase vulgar ou em placas

A psoriase em placas ¢ a forma clinica mais comum, responsavel por cerca de 80
a 90% dos casos. Manifesta-se por lesdes eritematosas bem delimitadas, cobertas por
escamas esbranquicadas, que podem surgir em diferentes regides do corpo -
especialmente no couro cabeludo, cotovelos, joelhos, tronco e regido glutea (20,28,29).
A Figura 3 ilustra a psoriase vulgar com acometimento de tronco.

As lesdes variam desde pequenas papulas até placas espessas e simétricas. E
frequente o aparecimento de lesdes em areas de trauma cutaneo (fendmeno de Koebner),
e o descolamento da escama pode causar sangramento puntiforme (sinal de Auspitz).
Prurido é comum, principalmente em fases ativas ou graves da doenca (28).

O impacto na qualidade de vida ¢ maior quando h4 envolvimento de areas
sensiveis, como face, genitais, maos, pés, unhas ou dobras cutaneas. Nessas regioes, a
auséncia de escamas pode dificultar o diagnostico, levando a confusdo com
dermatofitoses (29). A psoriase genital acomete cerca de um ter¢o dos pacientes, e as
formas palmo-plantares sdo dolorosas e funcionalmente limitantes. A participagdo
ungueal, por sua vez, se expressa como pitting, onicolise e distrofias (30,31). Em grande

parte dos casos, nao ¢ possivel identificar fatores desencadeantes especificos (31).

Figura 3. Psoriase vulgar: acometimento de tronco.
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1.2.2.2. Psoriase inversa

Também chamada de psoriase flexural, a psoriase inversa acomete areas
intertriginosas (dobras da pele) e se manifesta clinicamente por placas e manchas
eritematosas levemente erosadas (28). A Figura 4 ilustra a psoriase inversa com

acometimento de virilha.

Figura 4. Psoriase inversa: acometimento de area de virilha.

1.2.2.3. Psoriase gutata

A psoriase gutata representa cerca de 2% dos casos e se caracteriza por multiplas
lesdes pequenas, arredondadas, rosadas e descamativas, lembrando “gotas” distribuidas
principalmente no tronco. E comum surgir apés infecgdes do trato respiratorio superior,
especialmente por estreptococos. Embora muitas vezes regrida espontaneamente em

semanas ou meses, pode evoluir para formas cronicas (28).

1.2.2.4. Psoriase eritrodermica

Trata-se de uma apresentagdo grave e rara, envolvendo mais de 75% da superficie
corporal com eritema difuso, descamagdo intensa ou esfoliacdo. Essa forma ¢ considerada
uma emergéncia dermatoldgica devido ao risco de distarbios hidroeletroliticos e

complicagdes sist€émicas potencialmente fatais (20,28).
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1.2.2.5. Psoriase pustular

A psoriase pustular também ¢ rara e caracteriza-se pela presenca de pustulas
estéreis sobre base eritematosa. Pode ser generalizada - como na forma pustulosa
generalizada, relacionada a mutacdes no gene IL36RN e desencadeada por infeccdes,
retirada abrupta de corticoides, hipocalcemia ou gravidez (32) - ou localizada, como na

pustulose palmo-plantar e na acrodermatite de Hallopeau, que afeta os dedos (33).

1.2.2.6. Psoriase ungueal

A psoriase ungueal esta presente em mais da metade dos pacientes e pode ser a
unica manifestacao clinica da doenga em até 10% dos casos. Suas manifestacdes variam
de acordo com a estrutura afetada: alteragdes na matriz ungueal incluem pitting,
leuconiquia e distrofia, enquanto as alteragdes do leito ungueal se expressam como
manchas em gota de 6leo, hemorragias em estilhaco e onicolise (27). Até 80% dos
pacientes com artrite psoridsica (PsA) apresentam também envolvimento ungueal, o que
sugere uma forte correlagdo entre ambas as manifestagdes (34). As Figuras 5 e 6 ilustram

psoriase ungueal com comprometimento em mao e pés.

Figura 5. Psoriase ungueal: comprometimento em mao.
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Figura 6. Psoriase ungueal: comprometimento em pés.

1.2.3.Psoriase e comorbidades

Atualmente, reconhece-se que a psoriase extrapola os limites da pele e constitui
uma condi¢do inflamatdria sistémica, com impacto em multiplos o6rgdos. H4 uma
prevaléncia aumentada de dislipidemia, hipertensdo, obesidade, diabetes tipo 2 e
sindrome metabdlica entre pacientes com psoriase, sendo esta ultima observada até duas
vezes mais frequentemente em comparagiao com individuos sem a doenga. Além disso, a
presenca de placas aterosclerdticas coronarianas € significativamente maior nesses
pacientes (31).

A gravidade da psoriase tem sido associada a risco elevado de eventos
cardiovasculares, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. Embora
haja debate sobre seu papel como fator de risco cardiovascular independente, ha consenso
crescente de que mesmo formas leves da doenga contribuem para esse risco (28,35).

Estudos utilizando PET/CT com 18F-FDG demonstraram inflamac¢ao subclinica
em vasos, figado e outros tecidos, reforcando a hipdtese de que a inflamagao sist€émica de
baixo grau pode acelerar o desenvolvimento de aterosclerose (35). Além disso, a
concentracdo da glicoproteina inflamatoria GlycA, medida por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear, mostrou correlacdo com a atividade da doenca e com risco
cardiovascular, sendo sensivel a resposta terapéutica (31).

A PsA, por sua vez, acomete até 30%% dos individuos com psoriase, embora
cerca de 15% permanecam sem diagnostico. As formas clinicas podem variar entre
apresentacgdes oligoarticulares e poliarticulares, frequentemente com dactilite e entesite

(27). O envolvimento ungueal ¢ particularmente comum na forma poliarticular (36).
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1.3. Artrite psoriasica

A Artrite Psoriasica (APs) ¢ uma condicao inflamatéria cronica de apresentagdo
clinica ampla e variada, podendo afetar diferentes estruturas, como articulagdes
periféricas, coluna vertebral, enteses e tecidos digitais, caracterizando-se pelos dominios
de artrite, espondilite, entesite e dactilite (36). Quando a inflamagdo ndo é controlada
precocemente, pode haver evolucao para dano articular irreversivel e perda funcional, o
que reforca a importancia do diagnostico precoce e da instituicao de terapias eficazes logo
nos estagios iniciais da doenca (27,36).

Estima-se que até 30% dos individuos com psoriase desenvolvam artrite
psoriasica (APs), sendo esse risco mais elevado naqueles com formas extensas da doenga
cutinea, particularmente quando ha comprometimento ungueal ou do couro cabeludo
(36). Além do comprometimento musculoesquelético, pacientes com psoriase ou APs
apresentam maior suscetibilidade ao desenvolvimento de manifestacdes inflamatorias
sistémicas ¢ comorbidades relevantes, como doencas inflamatorias intestinais, uveite,
distarbios do humor - incluindo depressao, além de maior risco cardiovascular e
associacdo com sindrome metabdlica (37,38).

Investigacdes genéticas recentes tém contribuido para a compreensdo dos
mecanismos envolvidos na transi¢do da psoriase cutanea para sua forma articular,
identificando fatores de predisposicdo especificos para essa progressdo. Observa-se
também que PsO e APs compartilham multiplas variantes genéticas relacionadas a vias
imunologicas inatas, adaptativas e autoinflamatorias. Algumas dessas variantes parecem
estar associadas de forma exclusiva a manifestacdo articular, e estudos transcriptomicos
tém demonstrado padrdes distintos de expressdo de citocinas entre a pele e o tecido
sinovial, possivelmente explicando a variabilidade na resposta clinica as terapias
biologicas entre os diferentes dominios da doenca (27,39).

A prevaléncia da artrite psoriasica (APs) na populagdo geral varia entre 0,1% e
1%, com diferencas geograficas significativas, sendo os indices mais elevados observados
na Europa em comparagdo com a Asia. Estimativas derivadas de uma meta-anélise
indicam uma incidéncia de aproximadamente 83 casos por 100.000 pessoas-ano (IC 95%:
41-167 por 100.000) (22,36).

A literatura também evidencia discrepancias relacionadas ao sexo, tanto na
prevaléncia quanto nas manifestacdes clinicas da doenca. Em termos fenotipicos,

observa-se que a forma periférica da APs tende a ser mais frequente em mulheres,
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enquanto o envolvimento axial ¢ predominante entre homens (30). Embora o sexo
feminino apresente menor progressao radiografica da doencga, os escores relacionados a
dor, a limitagdo funcional e a fadiga sdo consistentemente mais altos quando comparados
aos pacientes do sexo masculino, o que pode contribuir para uma resposta terapéutica
menos satisfatoria nesse grupo (30,34).

Diversos estudos sugerem um papel modulador dos hormdnios sexuais na
patogénese da APs. Os estrogénios apresentam atividade pro-inflamatoria, promovendo
a liberagao de citocinas como TNF, IL-6 e IL-1, enquanto a testosterona e a progesterona
exercem efeito anti-inflamatério, estimulando a producao de IL-4, IL-5 e IL-10 (40).
Além disso, niveis mais baixos de testosterona correlacionam-se com maior atividade da
doenga em homens, ao passo que o estradiol ndo demonstrou correlagdo significativa com
os parametros de atividade da APs (36).

A manifestagdo clinica da APs ocorre, com maior frequéncia, na meia-idade. No
entanto, cerca de 25% dos casos tém inicio ap6s os 60 anos. Pacientes com inicio tardio
geralmente sdo do sexo masculino, com maior tempo de duragdo da doencga, associacio
com obesidade e presenca do alelo HLA-C*06. Evidéncias sugerem que a apresentagdo
apods os 60—65 anos esta relacionada a um fenodtipo mais agressivo, com maior numero de
articulagdes inchadas, niveis elevados de reagentes de fase aguda e maior prevaléncia de
fadiga, além de maior carga de comorbidades. A idade de inicio e o sexo também
influenciam o padrdo clinico da doenca: homens com inicio precoce apresentam maior
acometimento axial, enquanto mulheres nessa faixa etaria frequentemente relatam

histéria familiar positiva para APs (30,34).

1.3.1.Patogénese da artrite psoridsica

A expressao “doenca psoridsica” (PsD) tem sido amplamente empregada na
literatura para descrever, de forma abrangente, a natureza sistémica do processo
inflamatorio observado nesses pacientes, indo além do acometimento cutdneo ou
articular. Essa denominag¢do evidencia que vias imunoldgicas e metabolicas
compartilhadas estdo ativas em diferentes compartimentos teciduais, incluindo pele,
sinOvia, enteses, tecido adiposo e endotélio vascular, configurando uma rede inflamatoria
interconectada que contribui para a heterogeneidade clinica caracteristica (27,34). A
artrite psoridsica (APs) emerge, portanto, de uma complexa interagdo entre predisposi¢cao

genética e fatores ambientais, nos quais o estresse biomecanico exerce papel relevante
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como gatilho local. Elementos especificos do sitio acometido, como a pele ou as
articulagdes periféricas e axiais, interagem com a ativacdo coordenada das respostas
imune inata e adaptativa, resultando em manifestagdes clinicas multifacetadas (34).

Do ponto de vista genético, estudos de associagdo gendmica ampla (GWAS) e
investigacoes de herdabilidade contribuiram substancialmente para a compreensdo da
imunopatogénese da APs. Trata-se de uma condi¢do altamente herdavel, com risco de
recorréncia estimado entre 30% e 49% em irmdos ou parentes de primeiro grau (41),
indice significativamente superior ao relatado na psoriase cutanea isolada, que varia de
4% a 19%. Esses achados sustentam a presenca de variantes genéticas especificas para o
desenvolvimento da artrite psoridsica (22,41).

A imunidade inata desempenha papel determinante na artrite psoridsica, tanto na
iniciagdo quanto na perpetuagdo da inflamagdo. Entre as populagdes celulares mais
relevantes destacam-se as células linfoides inatas do tipo 3 (ILC3), encontradas em
propor¢ao aumentada no liquido sinovial de pacientes em atividade de doenga. Essas
células secretam IL-17A e IL-22, contribuindo para a inflamagao local e remodelamento
tecidual (27). A oscilacdo entre maior frequéncia de ILC3 em fases ativas e
predominancia relativa de ILC2 em remissdo clinica sugere uma dindmica regulatdria
dessas subpopulagdes no curso da doenga (27,34). Células T invariantes associadas a
mucosa (MAIT), capazes de produzir IL-17A e IL-22 de forma rapida, também
participam do infiltrado inflamatorio, reforcando a hipdtese de um eixo intestino-
articulagdo como componente do mecanismo patogénico (30,34). Outras populagdes ndo
convencionais, como linfécitos T yo e células iNKT, além de mastdcitos produtores de
IL-17 no tecido sinovial, ampliam a rede de fontes celulares dessa citocina, consolidando
o papel central da via IL-17 (27,30).

Células dendriticas e macrofagos, por sua vez, exercem funcdes criticas na
manuten¢do da inflamacdo cronica. As dendriticas mieloides predominam no liquido
sinovial, enquanto as plasmocitoides aparecem em menor propor¢ao, indicando possivel
desequilibrio funcional na regulacdo da resposta adaptativa (27). Macrofagos, além de
apresentarem antigenos, secretam citocinas pro-inflamatdrias como TNF, IL-1f e IL-6,
bem como enzimas proteoliticas envolvidas na degradacdo de cartilagem e osso (30).
Comparagdes entre APs e AR mostram diferengas no perfil de polarizagdo macrofagica:
enquanto a AR apresenta predominancia de fenotipo M1, mais inflamatério, na APs ha

maior expressdo de marcadores M2, o que sugere mecanismos regulatorios distintos (30).
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No ambito da imunidade adaptativa, linfocitos T CD4* e CD8" tém papel
essencial. Entre os primeiros, destacam-se Thl e Th17. As células Thl, sob estimulo da
IL-12, produzem IFN-y e TNF-q, recrutando células inflamatorias e ativando macréfagos.
Ja as Thl7, induzidas pela IL-23, secretam IL-17A, IL-17F e IL-22, promovendo
recrutamento de neutrédfilos, ativagdo de fibroblastos sinoviais ¢ dano 6sseo. O eixo
Th17/IL-23 ¢ especialmente relevante nas manifestacdes entesiais da APs, justificando a
eficacia clinica de inibidores dessas vias (27,30).

Os linfocitos T CD8* citotéxicos, frequentemente restritos ao MHC classe 1,
produzem TNF-a e IL-17A e estdo presentes em grande numero na sindvia e entese
inflamadas, refor¢ando sua participagdo na perpetuacao da resposta inflamatoria (42,43).
Ainda que as células B tenham papel menos destacado na APs do que na AR, sua presenga
no infiltrado sinovial, com possivel atuacdo como apresentadoras de antigenos e
produtoras de citocinas, ndo pode ser ignorada, mesmo diante da baixa prevaléncia de
autoanticorpos especificos (20,27,30).

Embora a predisposi¢do genética e a ativagdo imunologica sejam determinantes,
fatores ambientais e mecanicos modulam a patogénese da APs. O estresse biomecéanico
cronico sobre as enteses, estruturas responsaveis pela fixacao de tenddes e ligamentos ao
0ss0, constitui um dos principais gatilhos locais da inflamagao. Microtraumas repetitivos
podem ativar fibroblastos entesiais e células dendriticas residentes, induzindo a producao
local de IL-23 e IL-17A, fendmeno exacerbado em individuos portadores de HLA-B*27
(43). Além disso, a disbiose intestinal também tem sido associada a doenga. Alteracdes
na microbiota, caracterizadas por reducdo da diversidade bacteriana e aumento de
espécies pro-inflamatorias, favorecem a ativacdo de células Thl7 e a inflamagdo
sistémica, estabelecendo o chamado “cixo intestino-articula¢ao”. Estudos em modelos
murinos reforcam essa ligacdo, mostrando que animais germ-free apresentam menor
inflamacao articular e que a colonizagdo por determinadas bactérias restaura a resposta
inflamatoéria (27).

Outro aspecto distintivo da artrite psoridsica ¢ a interacdo paradoxal entre
destruicdo e remodelamento tecidual. A inflamacdo ativa osteoclastos, causando
reabsorcdo Ossea e erosdes, mas também estimula vias osteogénicas (BMP e Wnt),
promovendo neoformacdo Ossea em enteses, com entesofitos e anquilose. Além disso,
metaloproteinases e outras proteases degradam a cartilagem articular, agravando dor e
limitagao funcional. Essa combinacao de destruigdo e ossifica¢do, ausente na artrite

reumatoide, caracteriza a APs e impacta sua evolugdo clinica e terapéutica (30,38).
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Em sintese, a artrite psoriasica € resultado de uma intrincada rede de interagdes
entre fatores genéticos, ambientais e imunologicos. A ativacao simultdnea de multiplas
vias da imunidade inata e adaptativa, associada a estimulos mecanicos e a modulagdo pelo
microbioma, produz um cenario de inflamagdo cronica capaz de promover tanto
destruicao quanto remodelamento Osseo. Esse conhecimento tem permitido avangos
significativos na terapéutica direcionada, refor¢ando a importancia da compreensdo
detalhada de seus mecanismos fisiopatologicos para o desenvolvimento de estratégias

cada vez mais personalizadas no manejo clinico (36).

1.3.2.Classificagao clinica

A artrite psoriasica (APs) apresenta expressdo clinica heterogénea, refletindo a
complexa interagcdo entre predisposicdo genética e fatores ambientais, como infecgoes,
obesidade e sobrecarga biomecanica, além de caracteristicas locais do sitio acometido e
mecanismos imunes especificos. A ativacao da via IL-23/IL-17 tem papel central nesse
processo, sendo iniciada por estimulos ambientais ou mecanicos que ativam células da
imunidade inata presentes na pele, nas enteses ou na mucosa intestinal. Essa ativacao leva
a expansao de subpopulacoes de células T auxiliares (Th1l e Th17) e citotoxicas (Tcl e
Tc17), sob influéncia das interleucinas 12 e 23, culminando na produg¢ao de citocinas pro-
inflamatoérias, como o TNF-a e a IL-17 (20,36,44).

Com base em estudos imunogenéticos, foram propostos diferentes fenotipos
clinicos da APs, que se associam a alelos especificos do sistema HLA de classe I e a perfis
distintos de resposta imunoldgica (38):

1. Fenotipo cutaneo-predominante — Relacionado aos alelos HLA-B57:01 ¢ HLA-
C06:02, esse subtipo caracteriza-se por uma resposta inflamatoria mediada sobretudo por
células Th17. Nesses pacientes, observam-se melhores respostas ao bloqueio das vias IL-
17 e IL-23 (38).

2. Fenotipo sinovial-predominante — Associado aos alelos HLA-B08:01:01 e HLA-
C07:01:01, frequentemente em combinagdo no haplotipo HLA-B08:01:01-C07:01:01.
Esse padrdo envolve predominantemente células Thl e tende a responder de forma mais
eficaz aos inibidores do TNF (38).

3. Fenotipo entesitico com envolvimento axial simétrico — Correlacionado ao alelo
HLA-B*27:05:02, caracteriza-se pela participacdo concomitante de respostas Thl e

Th17, sendo sensivel tanto a inibigdo do TNF quanto a do eixo IL-17 (38).
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4. Artrite psoriasica mutilante (PAM) — Variante clinica grave e deformante, que
possivelmente resulta da sobreposi¢do de diferentes vias imunoldgicas e predisposi¢odes
genéticas, promovendo intensa destruicdo articular e remodelamento 6sseo patologico
(38).

A identificagdo desses fendtipos reforca o conceito de que a APs representa um
espectro clinico-imunolégico continuo, cuja variabilidade pode ser parcialmente
explicada por marcadores genéticos e por perfis distintos de ativagdo imune. Essa
compreensdo sustenta a relevancia da estratificagdo fenotipica como ferramenta
fundamental na busca por uma abordagem terapéutica individualizada, pautada nos

principios da medicina de precisdo (38).

1.4. Tratamento de psoriase e artrite psoridsica

O manejo terapéutico da psoriase e da artrite psoriasica (APs) compartilha
diversos principios, dado o carater imunomediado e cronico das duas condigdes. Ambas
necessitam de abordagem individualizada, considerando gravidade da doenca, areas
afetadas, presenca de manifestagdes extracutaneas ou articulares, comorbidades, impacto
na qualidade de vida e acesso aos tratamentos disponiveis (20,27,45).

A psoriase apresenta espectro clinico variando de formas leves, limitadas a
pequenas areas da pele, até quadros moderados a graves, com envolvimento extenso e
repercussoes sistémicas. A artrite psoridsica € frequentemente associada a psoriase pré-
existente, podendo causar artrite periférica, espondilite, entesite, dactilite e manifestacdes
ungueais. Por essa sobreposi¢do, parte significativa das estratégias terapéuticas se aplica

as duas doengas, diferindo apenas em algumas indicagdes especificas (27,46).

1.4.1. Terapias topicas

As terapias topicas sdo utilizadas predominantemente nos casos de psoriase leve
(<5% da superficie corporal), mas podem atuar como adjuvantes no tratamento de
manifestagdes cutaneas em pacientes com APs ja sob terapias sistémicas (21,44). Os
principais agentes topicos incluem corticosteroides, andlogos da vitamina D, inibidores
da calcineurina, retinoides e ceratoliticos, isolados ou em combinacdes. Os

corticosteroides sdo primeira linha para lesdes localizadas, oferecendo efeito anti-
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inflamatoério, antiproliferativo e vasoconstritor. Combinagdes com calcipotriol melhoram
resultados e reduzem efeitos adversos (44,47).

Os analogos da vitamina D modulam a diferenciagdo de queratindcitos e sdo bem
tolerados, exceto em casos de disfuncdo renal. Inibidores da calcineurina, como
tacrolimus e pimecrolimus, sao preferidos em dareas sensiveis como face e dobras.
Agentes ceratoliticos auxiliam na remocao de escamas espessas, facilitando a penetragao
de outros farmacos. A fototerapia localizada com luz excimer ¢ opgao para placas restritas

e refratarias, com bom perfil de seguranca (44).

1.4.2.Drogas modificadoras de doenca sintéticas

Pacientes com psoriase moderada a grave ou APs ativa geralmente necessitam de
tratamento sist€émico com drogas modificadoras do curso da doenga (DMARDs sintéticas
convencionais — csDMARDs). O metotrexato ¢ a op¢do mais utilizada em ambas as
doengas, pela eficacia sobre pele e articulagdes e por reduzir imunogenicidade de agentes
bioldgicos em uso combinado. Exige monitorizagdo laboratorial regular, sendo
contraindicado na gestacao (25,28).

A leflunomida atua inibindo a proliferacdo de linfocitos T e B, apresentando
eficicia na APs periférica, mas beneficio limitado em manifestagdes cutineas. A
sulfassalazina possui efeito mais modesto e ¢ utilizada como alternativa em casos
especificos (48). A ciclosporina ¢ empregada em periodos curtos devido a
nefrotoxicidade, podendo ser tutil em casos refratarios ou quando se busca rapido controle
inflamatoério, tanto em pele quanto articulagoes (36).

Apremilast, modulador imunolégico oral, inibe a fosfodiesterase 4 (PDE4),
reduzindo citocinas pré-inflamatorias como TNF-a, IL-17 e IL-23 e aumentando IL-10.
E indicado para casos de psoriase moderada a grave e APs leve a moderada,

especialmente quando se deseja evitar imunossupressao intensa ou uso de injetaveis (34).

1.4.3.Drogas modificadoras de doencga biologicas

A introdugdo dos agentes bioldgicos revolucionou o tratamento da psoriase e da
APs, por bloquear vias inflamatdérias especificas como TNF-a, IL-17 e IL-23 (20,49). As
vias bloqueadas pelas principais drogas modificadoras de doenca imunobioldgicas estdo

ilustradas na Figura 7.
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Figura 7. Drogas modificadoras de doenga imunobiologicas utilizadas no tratamento da
psoriase e artrite psoriasica € agdo nos seus sitios imunologicos. Células NKT: natural
killer; pDCs: células dendridicas plasmocitoides; mDC: células dendridicas mieloides;
IL: interleucinas; INF: interferon; Th: células T auxiliares; TNF: fator de necrose tumoral.
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1.4.3.1. Inibidores do TNF-a

Sdo considerados primeira linha em APs ativa com artrite periférica,
envolvimento axial, entesite ou dactilite, especialmente quando ha comorbidades como
uveite ou doenca inflamatoria intestinal (34). Também sdo eficazes na psoriase moderada
a grave resistente a terapias convencionais (20). Os principais agentes sdo etanercepte,
adalimumabe, infliximabe, golimumabe e certolizumabe pegol. Este ultimo ¢ preferido
em gestantes ou mulheres em idade fértil, pois ndo atravessa a placenta (34).

O uso combinado com metotrexato potencializa eficacia e reduz formagdo de
anticorpos neutralizantes. Exige triagem prévia para tuberculose e hepatites, além de

precaugdes em pacientes com insuficiéncia cardiaca ou doengas desmielinizantes (34).
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1.4.3.2. Inibidores de IL-23

Ustequinumabe (IL-12/23) e moléculas mais seletivas como guselcumabe,
risanquizumabe ¢ tildraquizumabe apresentam alta eficacia para psoriase em placas
moderada a grave e beneficios na APs periférica. Sao alternativas em casos de falha ou

contraindicacao aos TNFi, com perfil de seguranca favoravel (44).

1.4.3.3. Inibidores de IL-17

Incluem secuquinumabe, ixequizumabe, bimequizumabe e brodalumabe, com
acdo rapida e excelente resposta tanto em pele quanto articulagdes. S0 opgdes iniciais
em pacientes com psoriase grave ou falha prévia aos TNFi, devendo ser evitados em
portadores de DII ativa. Eventos adversos mais comuns sao candidiase mucocutanea e

infecgdes respiratorias (28,44).

1.4.3.4. Terapias alvo pequenas moléculas (tsDMARDs)

Inibidores de JAK, como tofacitinibe e upadacitinibe, interferem na sinalizagdo
intracelular de citocinas envolvidas na inflamagdo psoriasica. S3o opgdes em APs
refrataria ou quando outras terapias nao sao adequadas. Exigem cautela em pacientes com

risco cardiovascular aumentado (48,49).

1.4.3.5. Estratégias de tratamento e abordagem multidisciplinar

O manejo ideal ¢ orientado por metas, buscando remissdo ou atividade minima da
doenca. Avaliacdes periodicas da atividade inflamatdria permitem ajustes precoces e
melhores desfechos, como demonstrado no estudo TICOPA para APs (30,36). A
associagdo de terapias topicas e sistémicas ¢ comum para controle rapido de sintomas e
manuten¢do a longo prazo (44,49).

Pacientes com psoriase e APs frequentemente apresentam comorbidades
cardiovasculares, metabolicas e psiquiatricas que influenciam a decisdo terapéutica
(31,35). A perda ponderal, cessacdo do tabagismo e manejo de fatores de risco sdo

medidas complementares importantes (31).
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de sorologia positiva para doenga de Chagas em uma
populagdo de pacientes com diagnéstico de psoriase ou artrite psoridsica em uso de

imunossupressores .

2.2. Objetivos especificos

e Investigar a associacdo entre caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida,
dados antropométricos e clinicos de participantes com psoriase e sorologia
positiva para T. cruzi;

e Caracterizar o perfil sociodemografico de participantes com psoriase;

e Avaliar os habitos de vida dos participantes;

e Descrever as caracteristicas clinicas da psoriase;

e Analisar o uso de terapias imunossupressoras € imunobiologicas;

e Observar o impacto da infeccdo oculta de 7. cruzi em participantes que utilizam
imunobioldgicos ou outros imunossupressores;

e FElaborar recomendagdes para rastreio da doenca de Chagas em participantes que

utilizam imunossupressores.
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3. JUSTIFICATIVA

A doenga de Chagas, descrita em 1909, continua sendo um dos problemas de
saude publica mais prevalentes na América Latina (15). Associada a essa realidade, houve
surgimento de varios medicamentos imunossupressores para tratamentos de doengas
sistémicas (44).

A imunossupressao pode modificar o curso das doengas, predispondo os pacientes
acometidos ao desenvolvimento ou reativacdo de infecgdes oportunistas, com
caracteristicas clinicas especiais e frequentemente graves (50,51).

A introducdo de agentes imunossupressores, incluindo farmacos sintéticos e
imunobiolégicos utilizados no tratamento de doencgas inflamatdrias cronicas, representa
um avango significativo na abordagem terapéutica das condi¢des autoimunes. Esses
medicamentos atuam sobre alvos moleculares especificos envolvidos na regulagdo da
resposta inflamatdria e imune. Embora estejam frequentemente associados a reativagao
de micobacterioses, evidéncias indicam que também podem favorecer a reativacdo da
doenca de Chagas em individuos infectados (50-53).

Esse risco se justifica pela potencial desestabilizacao do equilibrio entre o sistema
imune e o hospedeiro, particularmente em pacientes na fase indeterminada da infec¢do
(15,52). Além disso, ha a possibilidade de reducao da resposta imunologica efetiva frente
ao Trypanosoma cruzi, o que pode contribuir para a progressao das lesdes em orgdos-alvo
nas formas cronicas da doenca (42,52). Em casos de cardiopatia chagésica avancada,
inclusive, o uso de imunobioldgicos pode estar contraindicado (31,35).

Desta forma, torna-se essencial a determinacdo prévia do estado sorologico do
paciente em relacdo a infeccdo por 7. cruzi. Em casos de sorologia positiva, ¢é
recomendada a investigagdo complementar de possiveis manifestacdes cardiacas e/ou
esofagianas da doenca de Chagas, com o objetivo de orientar de forma segura a introdugao

€ 0 monitoramento da terapia imunossupressora.
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4. METODOLOGIA
4.1 Tipo de estudo

Realizou-se um estudo transversal, no qual foram incluidos consecutivamente
participantes com diagnostico de psoriase e de artrite psoridsica atendidos no

Ambulatorio de Dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia (HUB/UnB).

4.2 Duracao do Estudo

Foram incluidos participantes atendidos entre janeiro e dezembro de 2018.

4.3 Populacio estudada

Foram incluidos participantes com diagndstico de psoriase e/ou artrite
psoriasica. O diagnostico de psoriase foi feito a partir de critério clinico determinado pela
presenca de placas eritematodescamativas ou alteracdes ungueais caracteristicas, tendo
sido os participantes avaliados e diagnosticados por médico dermatologista experiente,
e/ou por exame anatomopatologico conclusivo de psoriase. O diagnéstico de artrite
psoriasica foi determinado pelos critérios classificatorios de CASPAR (54), tendo sido os

participantes avaliados por médico reumatologista experiente.

4.4 Critérios de inclusao

Foram considerados elegiveis para participagdo no estudo os individuos que
atenderam aos seguintes critérios: idade maior que 18 anos; capacidade de preencher o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Apéndice A); diagnostico de
psoriase realizado por dermatologista e/ou diagndstico de artrite psoriasica realizado por
reumatologista; estar em uso de alguma medica¢do imunossupressora sintética ou

imunobiolégica.

4.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os participantes que apresentaram uma ou mais das

seguintes condicdes: gravidez; diagnostico de outras doencas autoimunes estabelecido
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previamente (lipus eritematoso sist€émico ou outras colagenoses, vitiligo, artrite
reumatoide, espondiloartropatia soronegativa, vasculites); diagnostico de doenca
infecciosa cronica (viral, bacteriana ou outra), incluindo infec¢ao pelo virus da hepatite
B (HBV), hepatite C (HCV) e da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV/AIDS);
pertencentes a comunidades indigenas; incapacidade de compreender e preencher o
TCLE; doenga mental organica, funcional ou oligofrenia, que comprometam a qualidade
da informacdo fornecida pelo participante; participante com diagndstico definido de

doenca de Chagas ativa no momento da coleta do TCLE.

4.6 Avaliacio dos participantes

Apos a inclusdo, os participantes com psoriase e/ou artrite psoridsica foram
classificados em: 1 — imunobiologicos (participantes em uso de drogas imunobiologicas),
2 — imunossupressores sintéticos (participantes em uso de imunossupressores sistémicos
ndo imunobioldgicos), 3 — tratamento ndo imunossupressor sist€émico (participantes em
uso de anti-inflamatérios nao esteroidais, acitretina, fototerapia e tratamento topico).

Para atender aos objetivos do estudo, todos os participantes foram avaliados por
meio de ficha clinica padronizada (Apéndice B), que incluiu a coleta de dados de
caracteristicas gerais e a avaliacdo clinica. O detalhamento dessa coleta de dados esta

descrito abaixo.

4.6.1 Caracteristicas gerais

Na avaliagao dos grupos, foram coletados dados de identificagdo dos participantes
e caracteristicas gerais, tais como idade, sexo, etnia, residéncia e naturalidade. Em relagdo
a residéncia, foi registrado o estado, e, para os residentes do Distrito Federal (DF), foi

especificada a area administrativa e o tempo em anos no mesmo local.

4.6.2 Avaliagao clinica

Na avaliagdo foi aplicada, inicialmente, uma ficha clinica em que se questionava
sobre inicio dos primeiros sintomas na pele e articulagdes, forma clinica, tratamentos
atuais e prévios, historia patolégica pregressa e tratamentos para outras condi¢des

morbidas que ndo a propria psoriase ou artrite psorisica.
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4.6.2.1 Dados da historia clinica e exame fisico

As informagdes foram obtidas por meio de entrevistas estruturadas e revisdo de

prontuarios médicos, seguindo os subitens descritos a seguir.

a. Manifestagdes clinicas

a.1. Duragao dos sintomas

Registrou-se a duragdo (em anos) dos sintomas de psoriase e/ou artrite psoriasica.

a.2. Historia clinica

Registrou-se a forma clinica de diagnostico (vulgar, gutata, palmoplantar, pustulosa ou
eritrodérmica), conforme descrito no prontuario, além de histéria de prurido,
acometimento de couro cabeludo, genital, ungueal e fatores de piora e melhora (sol,
estresse, entre outros).

a.3. Tratamento

Foi observado se o participante estava ou nao em tratamento para psoriase ou artrite
psoriasica, especificando-se, em caso afirmativo, droga em uso, dose e tempo, em anos,
de tratamento.

Registraram-se também tratamentos prévios e tempo, em anos, dos mesmos.

b. Histdria patologica pregressa

Registradas as informagdes fornecidas pelos participantes com relagdo as condi¢des
morbidas prévias e atuais, incluindo hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), dislipidemia e outras, assim como medicamentos em uso. Foram
registrados também historia de etilismo cronico, definido como consumo de pelo menos

uma dose de bebida alcdolica por dia.
4.6.2.2 Exame Fisico

Foram registrados dados de circunferéncia abdominal (em centimetros), altura (em
centimetros) e peso (em quilogramas), e posteriormente calculado o indice de massa

corporea (IMC).

4.6.2.3 Exame dermatologico
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Os pacientes foram avaliados quanto a presenca de lesdes psoridsicas, ou seja,
presenca de lesdes com base eritematosa, espessas e descamativas e sua localizagao,
conforme defini¢ao classica da doenca.

A avaliacdo incluiu a investigacdo de comprometimento ungueal, contemplando
alteragdes tipicas, como depressdes puntiformes irregulares, descoloracdo do leito
ungueal em “manchas de 6leo” e onicolise. Adicionalmente, foram consideradas
alteragdes inflamatdrias secunddrias e de carater menos especifico, tais como leuconiquia,
espessamento ungueal e distrofia da lamina.

Os pacientes com diagnostico de psoriase foram classificados quanto a forma da
psoriase em vulgar, gutata, palmoplantar, pustular, eritrodérmica e ungueal (44), bem
como submetidas a avaliacdo quanto ao grau de envolvimento cutdneo e ungueal. Para a
avalia¢do da extensdo do envolvimento cutaneo, foi utilizado o PASI (Anexo A), padrao
ouro para esse tipo de avaliacao (25,28). Para avaliagdo da extensdo do acometimento
ungueal, foi utilizado o NAPSI (Anexo B). A avaliagdo do impacto da psoriase na

qualidade de vida foi feita através da aplicacdo do DLQI (Anexo C).

4.6.2.4 Avaliagdo reumatologica

Os pacientes foram avaliados por reumatologista experiente quanto as
manifestagdes articulares, como presenca de dor/edema articular, dactilite, entesite,
cervicalgia, lombalgia, diagnostico de artrite psoriasica prévio ou de outras formas de
artrite, presenca de rigidez matinal maior que 1 hora, data do diagnostico da doenca e tipo
de acometimento articular.

O exame clinico se baseou nas recomendagoes do GRAPPA ¢ do OMERACT
(Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials), que estabelecem o conjunto de
dominios a serem avaliados nos estudos clinicos da artrite psoriasica, € em seguida os
participantes foram classificados conforme os critérios de CASPAR (54).

Nos casos suspeitos de artrite psoriasica, foram realizadas investigacao laboratorial
e radioldgica, incluindo provas de atividade inflamatoria, pesquisa de fator reumatoide,
anticorpos antinicleo (imunofluorescéncia direta), pesquisa de HLA-B27, sorologias
virais quando pertinente (HIV, HBV, HCV), radiografia de maos e punhos, radiografia

de sacroiliacas e de outras possiveis articulagdes acometidas.
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4.7 Avaliacao Laboratorial

Apos avaliagdo e inclusdo no estudo, os pacientes passaram por coleta de sangue
total por venopuncdo cubital. As amostras foram processadas no Laboratério de
Dermatomicologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia e
posteriormente encaminhadas ao laboratério BD do Brasil para realizacdo do teste de
triagem por ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e HAI (hemaglutina¢do
indireta).

Os pacientes que apresentaram testes positivos no primeiro exame foram
convocados para uma nova coleta de sangue para testes confirmatorios. Foi realizada
coleta de sangue total em um tubo com EDTA, o qual foi encaminhado ao LACEN para
realizagdo da sorologia confirmatéria pelos testes de ELISA (Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay) e HAI (hemaglutinagdo indireta).

4.7.1 ELISA

O teste de ELISA para deteccao de doenca de Chagas utilizado no LACEN ¢
fornecido pela farmacéutica Bioclin e consiste na determinagao qualitativa de anticorpos
IgG anti-Trypanosoma cruzi por meio do método de ensaio imunoenzimatico (ELISA).

O teste Biolisa Chagas Recombinante (BIOCLIN) ¢ um ensaio imunoenzimatico
em fase solida (ELISA), fundamentado no principio da detec¢do qualitativa de anticorpos
especificos contra Trypanosoma cruzi em amostras de soro humano. Os procedimentos
do teste estdo sumarizados na Figura 8.

Na primeira etapa, os anticorpos anti-7. cruzi presentes na amostra se ligam aos
antigenos recombinantes do parasita, previamente adsorvidos a superficie da microplaca,
formando complexos antigeno—anticorpo. Ap6s a incubagao inicial, a microplaca € lavada
para remocao dos componentes ndo ligados.

Em seguida, adiciona-se o conjugado anti-IgG humano ligado a peroxidase, que
se associa aos complexos formados. Apds nova lavagem para eliminagdo do excesso de
conjugado, adiciona-se o substrato cromogénico contendo perdxido de hidrogénio e
tetrametilbenzidina (TMB). A reacdo enzimatica produz uma coloragdo azul,
proporcional a quantidade de anticorpos IgG anti-7. cruzi presentes na amostra.

A reacdo ¢ entdo interrompida pela adicdo da solucdo 4cida de parada (IN),

ocasionando a mudanga da cor de azul para amarelo. A intensidade da cor ¢ medida em



40

um leitor de microplacas e utilizada para determinar qualitativamente a presenca de

anticorpos anti-7. cruzi.

Figura 8. Etapas do ensaio imunoenzimatico (ELISA) Biolisa Chagas Recombinante
(BIOCLIN) para detecgao de anticorpos IgG anti-Trypanosoma cruzi. O teste baseia-se
na ligagdo de anticorpos especificos presentes no soro do paciente aos antigenos
recombinantes de 7. cruzi adsorvidos na superficie da microplaca. Apds a adi¢cdo do soro
e incubagdo a 37 °C por 30 min, realiza-se a lavagem para remog¢ao de componentes nao
ligados. Em seguida, adiciona-se o conjugado anti-IgG humano ligado a peroxidase,
seguido de nova incubagdo e lavagem. O substrato cromogénico (TMB) ¢ entdo
adicionado, produzindo coloragdo azul proporcional a quantidade de anticorpos
presentes. A reagao ¢ interrompida pela adi¢ao da solugdo acida de parada, resultando em
coloracdo amarela, cuja intensidade ¢ medida em leitor de microplacas. Os resultados sdo
interpretados conforme o indice obtido: negativo (< 0,9), positivo (= 1,1) ou
indeterminado (> 0,9 e < 1,1).
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Os reagentes utilizados estdo listados foram:

Placa sensibilizada: microplaca revestida com antigenos recombinantes de 7.
cruzi (armazenar entre 2—8 °C).

Conjugado: anticorpos anti-IgG humano ligados a peroxidase e estabilizante (2—
8 °C).

Solugdo de lavagem concentrada: tampao contendo surfactante e conservante (2—
8 °C).

Diluente de amostra: tampao com estabilizante e surfactante (2—8 °C).
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e Substrato: solugdo de perdxido de hidrogénio e tetrametilbenzidina (TMB) (2—8
°0).

e Solucdo de parada: solugdo acida 1N (2-8 °C).

e Controle negativo: soro inativado ndo reativo para 7. cruzi (2-8 °C;
potencialmente infectante).

e Controle positivo: soro inativado contendo anticorpos anti-7. cruzi (2—8 °C;
potencialmente infectante).

e Seladores de placa.

4.7.2 HEMAGLUTINACAO INDIRETA

O teste de hemaglutinagdo usado ¢ disponibilizado pelo Wiener Lab (43). A
hemaglutina¢do indireta (HAI), também denominada hemaglutinacdo passiva reversa,
consiste em uma técnica soroldgica baseada na capacidade dos anticorpos especificos de
promover aglutinagdo de hemadcias sensibilizadas com os antigenos correspondentes. No
caso da infec¢do por Trypanosoma cruzi, a técnica permite a detec¢do de anticorpos
especificos no soro de pacientes por meio da interacdo com globulos vermelhos de
carneiro previamente sensibilizados com antigenos citoplasmaticos do parasita (55).

A presenca de anticorpos inespecificos, como os heteréfilos, pode interferir na
especificidade do ensaio, uma vez que essas imunoglobulinas podem promover
aglutinagdo inespecifica de hemadcias de diferentes espécies. Para controle dessa
interferéncia, os soros sdo incubados com globulos vermelhos nao sensibilizados. Além
disso, a utilizacdo do agente redutor 2-mercaptoetanol (2-ME) permite a inativacao de
anticorpos heterdfilos por meio da redugdo de pontes dissulfeto (43).

O kit utilizado fornece os seguintes reagentes: antigeno liofilizado contendo
hemacias de carneiro sensibilizadas com antigenos de 7. cruzi; solugdo reconstituinte
tamponada (pH 7); globulos vermelhos ndo sensibilizados a 1%, solugdo tampao
fosfatada (pH 7,5) contendo corante inerte; solucao proteica de albumina bovina a 10%;
ampola de 2-mercaptoetanol; controle positivo (soro inativado contendo anticorpos anti-
T. cruzi); e controle negativo (soro inativado ndo reagente). A solugdo fisioldgica estéril,
necessaria para determinadas etapas, nao € fornecida com o kit.

A reconstituicdo do antigeno ¢ realizada com a adicdo de 6,1 mL da solugao

reconstituinte ao frasco com o liofilizado. A reidratagdo deve ocorrer ao longo de uma
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hora, com agitacao leve a cada 20 minutos, evitando a formagao de espuma. O mesmo
cuidado de homogeneizagdo deve ser adotado antes do uso dos globulos vermelhos nao
sensibilizados.

Para o preparo do diluente de soros, sdo adicionados 0,2 mL da solugdo proteica
a cada 10 mL do buffer HAI. A solucdo de 2-mercaptoetanol a 1% ¢ obtida por diluicdo
1:100 do reagente em solucdo fisiologica, de acordo com o nimero de pogos a serem
utilizados. Os controles positivo e negativo sdo fornecidos prontos para uso e devem ser
incluidos em cada ensaio como garantia da validade dos resultados obtidos.

O kit Chagatest HAI® (Wiener Lab, Argentina) baseia-se na técnica de
hemaglutinacdo indireta, na qual eritrocitos sensibilizados com antigenos de
Trypanosoma cruzi reagem com anticorpos presentes na amostra do paciente, caso este
tenha sido exposto ao parasito.

Para a realizacdo do teste, foram seguidos os seguintes passos (Figura 9):

1. As amostras de soro foram inicialmente diluidas em solucdo fisioldgica
tamponada.

2. Em seguida, volumes especificos das amostras diluidas foram transferidos para os
pocos de uma placa de microtitulagdao, conforme as instrucdes do fabricante.

3. Adicionou-se o reagente contendo hemadcias sensibilizadas com antigenos de 7.
cruzi.

4. A placa foi entdo incubada em temperatura ambiente por um periodo estipulado

(geralmente entre 2 e 3 horas), sem agitagao.

5. Apo6s o tempo de incubacdo, a leitura dos resultados foi realizada visualmente,

observando o padrao de sedimentag¢do das hemécias.

Figura 9. Esquema ilustrativo do teste de hemaglutinacdo indireta (HAI) para detecgao
de anticorpos anti-Trypanosoma cruzi. O soro do paciente € inicialmente diluido em série
em microplacas de fundo em “U”. Em seguida, adicionam-se hemacias de carneiro
previamente sensibilizadas com antigenos de 7. cruzi. Apds incubagdo por 2 a 3 horas em
temperatura ambiente, realiza-se a leitura dos resultados. A presenga de anticorpos
especificos leva a formacao de um filme ou tapete celular no fundo do pogo (resultado
positivo), enquanto a auséncia de anticorpos resulta na formacdo de um botdo compacto
de hemacias no centro do pogo (resultado negativo).
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A presencga de anticorpos anti-7. cruzi ¢ indicada por uma hemaglutinacio difusa
(formagao de um tapete), enquanto a auséncia de anticorpos ¢ evidenciada pela formagao
de um botao compacto de hemacias no fundo do pogo.

A interpretacao dos resultados baseou-se na observagdo do padrao de aglutinagao

das hemacias sensibilizadas:
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o Resultado Reagente (positivo): observa-se a formacao de uma pelicula uniforme
de hemécias no fundo do pogo, o que indica a presenga de anticorpos especificos
contra Trypanosoma cruzi na amostra analisada.

o Resultado Nao Reagente (negativo): forma-se um botao central bem definido de
hemacias, sugerindo a auséncia de anticorpos especificos.

e Resultado Duvidoso ou Inconclusivo: pode ocorrer em casos de padrao de
aglutinacdo intermediario, em que a formacdo do botdo é parcialmente difusa.
Nestes casos, recomenda-se a repeticdo do teste ou a realizagdo de métodos

complementares para confirmagdo diagnostica.

As etapas metodoldgicas de analise das amostras de sangue estdo sumarizadas na

Figura 10.

Figura 10. Fluxograma das etapas da metodologia.
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4.8 Analise estatistica

Os dados foram organizados em formato de planilha no Microsoft Excel e foram
exportados para o software SPSS, versao 23.0, para andlises estatisticas. Os dados
categoricos foram expressos como contagem absoluta e porcentagens. O teste qui-
quadrado ou teste exato de Fisher foi usado para avaliar associagdes entre os dados
categoricos (caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida, dados antropométricos e

clinicos de pacientes com psoriase e sorologia positiva para 7. cruzi). Os dados continuos
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foram primeiramente avaliados quanto a normalidade usando o teste de Shapiro-Wilk, a
avaliagdo de histogramas, graficos Q-Q e medidas de dispersdo. Dados considerados
paramétricos foram expressos como média + desvio-padrao (DP), e dados ndo

paramétricos como mediana e amplitude interquartil.

4.9 Etica

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da FM-UnB (numero de
homologacao CAAE: 72312117.4.0000.5558), de acordo com a declaracao de Helsinque
e sua atualizacdo 2013. Todos os pacientes foram incluidos apds a assinatura do Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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5. RESULTADOS
5.1.Tamanho da populacgio

Foram avaliados 182 pacientes, todos com diagnostico de psoriase ou artrite
psoriasica. Todos eles estavam em uso de imunossupressor, seja sintético,

imunobiolégico ou os dois.

5.2. Dados sociodemograficos e habitos de vida

A Tabela 1 traz os dados relativos a caracterizacao sociodemografica e de habitos
de vida dos participantes da pesquisa. Do total de pacientes, a maioria era do sexo
masculino (97; 53,3%), brancos (94; 51,6%), com idades de 19 a 83 anos (mediana de 54
anos), ndo tabagistas (146; 80,2%) e nao etilistas (145; 79,7%).

Tabela 1. Caracterizagdo sociodemografica e habitos de vida dos participantes da
pesquisa.

Variaveis Min-Max Mediana (p25-p75)

Idade (n=182) (em anos) 19,0-83,0 54,0 (42,0-60,2)
Freq. absoluta (f) Freq. relativa (%)

Sexo (n=182)

Feminino 85,0 46,7

Masculino 97,0 53,3

Etnia (n=182)

Branca 94,0 51,6

Negra 12,0 6,6

Parda 74,0 40,7

Asiatica 1,0 0,5

Outra 1,0 0,5

Tabagismo (n=181)

Sim 35,0 19,2

Nao 146 80,2

Etilismo (n=181)

Sim 36,0 19,8

Nao 145 79,7

Freq.: frequéncia; Min.: valor minimo; Max.: valor maximo; p25-p75: percentis 25% e

75%.



5.3. Dados antropométricos e clinicos

Sobre os dados antropométricos e clinicos (Tabela 2), observou-se que a
circunferéncia abdominal variou de 51 a 140 cm (98,5 + 13,7); o peso, de 53 a 190 kg,
com mediana (Md) de 98 kg; altura, de 146 a 194 cm (Md = 165); e IMC, de 18,1 a 80,1
(Md = 27,7). A forma clinica da psoriase foi, em sua grande maioria, vulgar (em placas)
(149; 81,9%), com duracdo de 1 a 48 anos (Md= 16,0), e area de superficie corporal de
até 88 cm (Md = 2,0). O escore PASI variou de 0 a 22,8 (Md = 1,6); o escore DLQI, de 0
a29 (Md = 2,0); e NAPSI, de 0 a 41,0 (Md = 0,0). Verificou-se que a maioria nao tinha

historia familiar de psoriase (114; 62,6%).

Tabela 2. Dados antropométricos e clinicos dos participantes da pesquisa.

Variaveis Min-Max Média (= DP)
zil:lc:::lf)eréncia abdominal (n=150) 51,0-140,0 98,5 ( 13.7)
Mediana (p25-p75)
Peso (n=179) (em kg) 53,0-190,0 98,0 (90,0-105,6)
Altura (n=178) (em cm) 146,0-193,0 165,0 (159,0-173,0)
IMC (n=177) (em kg/m?) 18,1-80,1 27,7 (24,7-31,1)
;)I:l;‘sz;g:ﬁo da psoriase (n=180) (em 1,0-48.,0 160 (9.00-24.0)
Area de superficie corporal
(poriase) ([:1= 168) P 0,0-88,0 2,0 (0,0-10,0)
Escore PASI (n=182) 0,0-22,8 1,6 (0,0-5,6)
Escore DLQI (n=179) 0,0-29,0 2,0 (0,0-7,0)
Escore NAPSI (n=169) 0,0-41,0 0,0 (0,0-2,0)

Freq. absoluta (f)

Freq. relativa (%)

Forma clinica da psoriase (n=182)

Vulgar (em placas) 149
Gutata 6,0
Palmoplantar 7,0

Pustulosa 10,0

81,9
3.3
3.8
5,5
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Eritrodérmica 10,0 5.5

Historia familiar de psoriase

(n=181)
Sim 67,0 36,8
Nao 114 62,6

DP: desvio-padrdao; Min.: valor minimo; Max.: valor maximo; Freq.: frequéncia; p25-
p75: percentis 25% e 75%; PASI: Indice de Area e Gravidade da Psoriase; DLQI: Indice
de Qualidade de Vida em Dermatologia; NAPSI: Indice de Gravidade da Psoriase
Ungueal.

5.4. Quanto ao uso de imunossupressor

Todos os participantes incluidos no estudo (182; 100%) faziam uso de
imunossupressores. Dentre eles, 93 (51,1%) utilizavam medicamentos imunobiologicos,
sendo 73 (40,1%) anti-TNF e 18 (9,9%) anti-IL. Observou-se ainda o uso combinado de
bioldgico e imunossupressor em 23 participantes (12,6%) e de metotrexato (MTX) em

104 (57,1%) (Tabela 3).

Tabela 3. Variaveis relacionadas ao uso de medicamentos.

Variaveis f %

Em uso atual de imunossupressor (n=182)

Sim 182 100,0
Em uso atual de biologico (n=182)

Sim 93 51,1
Nao 89 48,9
Em uso atual de anti-TNF (n=182)

Sim 73 40,1
Nao 109 59,9
Em uso atual de anti-IL (n=182)

Sim 18 9,9
Nao 164 90,1

Uso atual de associacio entre biologico e
imunossupressor convencional (n=179)

Sim 23 12,6
Nao 156 85,7
Em uso atual de MTX (n=182)

Sim 104 57,1
Nao 78 42,9

f: frequéncia absoluta; %: frequéncia relativa.
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5.5. Manifestacoes articulares

As manifestagdes articulares estiveram presentes em 108 participantes (59,3%),
sendo os diagnosticos reumatoldgicos das manifestagdes mais comuns a auséncia de
doenca reumatica (70; 38,5%) e artrite psoriasica (70; 38,5%). A maioria ndo apresentou

artrose (160; 87,9%), fibromialgia (154; 84,6%) ou artrite psoriasica (92; 50,5%) (Tabela 4).

Tabela 4. Manifestacoes clinicas dos participantes.

Variaveis f %

Manifestacoes articulares (n=182)

Sim 108 59,3
Nao 74 40,7
Diagnostico reumatolégico das manifestacoes (n=179)

Auséncia de doenga reumatica 70 38.5
Artrose 2,0 1,1

Fibromialgia 8,0 4.4

Artrite psoriasica 70 38,5
Indefinido 29 15,9
Artrose (n=162)

Sim 2,0 1,1

Nao 160 87,9
Fibromialgia (n=162)

Sim 8.0 4.4

Nao 154 84,6
Artrite psoriasica (n=162)

Sim 70 38,5
Nao 92 50,5

f: frequéncia absoluta; %: frequéncia relativa.

5.6. Prevaléncia da positividade na sorologia para T. cruzi

Em relacdo a sorologia para T. cruzi, 14 participantes (7,7%) apresentaram
resultado positivo no teste ELISA IgG. Contudo, apenas seis (3,3%) mantiveram
resultado positivo quando avaliados por ELISA IgG combinada com hemaglutinacao

indireta (HAI). Essas informagdes podem ser visualizadas na Tabela 5 e na Figura 11.
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Tabela 5. Resultados dos testes sorologicos para Trypanosoma cruzi.

Variaveis f %

Sorologia 7. cruzi por ELISA IgG (n=182)

Positiva 14,0 7,7
Negativa 160 87,9
Amostras descartadas 8,0 4.4

Sorologia 7. cruzi por ELISA IgG combinado com

hemaglutinacio (n=14)

Positiva 6,0 3,3
Negativa 8,0 4.4

f: frequéncia absoluta; %: frequéncia relativa.

Figura 11. Fluxograma dos resultados soroldgicos para deteccdo de anticorpos anti-
Trypanosoma cruzi nos participantes do estudo. Das 182 amostras analisadas, 160
apresentaram resultado negativo no teste de triagem (ELISA IgG) e 14 foram reativas.
Oito amostras foram invalidadas devido a problemas técnicos ou insuficiéncia de material
bioldgico. Entre as amostras reagentes, o teste confirmatorio utilizando a combinagdo de
ELISA IgG e hemaglutinacao indireta (HAI) confirmou 6 casos positivos e 8 negativos.

Teste de triagem para
doenca de Chagas (ELISA IgG)

/_[ 160 negativos ] Teste confirmatorio

para doenc¢a de Chagas
ELISA IgG + HAI

6 positivos

[182 participantes]—.—[ 14 positivos

~

8 negativos ]
.

8 amostras
invalidadas

5.7. Fatores intervenientes na sorologia para 7. cruzi

Em analise a Tabela 6, constatou-se que a Unica associacdo estatisticamente

significativa identificada foi entre histéria familiar de psoriase (p = 0,016) e sorologia
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positiva para 7. cruzi, indicando menor chance de positividade ao ELISA IgG (OR
[IC95%] = 0,12 [0,01-0,92]).

Ademais, nenhuma variavel numérica apresentou associagcdo estatisticamente
significativa com o desfecho sorologia positiva para 7. cruzi, o que indica que, com base
nos dados analisados, os parametros clinicos continuos (como idade, escore PASI, DLQI,
NAPSI, peso, IMC) nado diferem de forma estatisticamente significativa entre os

individuos com e sem sorologia reagente.

Tabela 6. Fatores intervenientes na sorologia para 7. cruzi por ELISA IgG.

Sorologia T. cruzi por ELISA IgG

co OR
Variaveis Reagente Nio reagente p-valor (1C95%)
f (%) S (%)
Sexo 0,415
Masculino 6,0 (6,3) 91 (93,8) 1
.. 1,58
Feminino 8,0(9,4) 77 (90,6) (0.52-4.74)
Etnia 0,669?
Branca 8,0 (8,5) 86 (91,5) 1
~ 0,79
Nao-branca 6,0 (6,8) 82 (93,2) (0.26-2.36)
Idade (em anos) 0,782°¢
Tabagismo 0,736°
Sim 3,0 (8,6) 32 (91,4) LIS
T ’ (0,30-4,37)
Nao 11(7,5) 135 (92,5) 1
Etilismo 0,158
2,44
i 1 1 1 ’
Sim 5,0 (13,9) 31 (86,1) (0.76-7.78)
Nao 9,0 (6,2) 136 (93,8) 1
Circunferéncia
2 d
abdominal (cm) 0,825
Peso (kg) 0,811¢
Altura (cm) 0,547¢
IMC (kg/m?) 0,290¢
Histoéria familiar de
psoriase 0,016
Sim 1,0 (1,5) 66 (98,5) 0,12

(0,01-0,92)
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Nao 13 (11,4)
Forma

predominantes da

psoriase

Vulgar 12 (8,1)
Outras formas 2,0 (6,1)

Area de superficie
corporal

Escore PASI

Escore DLQI

Escore NAPSI

Em uso atual de

bioldgico

Sim 5,0(54)
Nao 9,0 (10,1)

Em wuso atual de
MTX

Sim 10 (9,6)
Nio 4,0(5,1)

Manifestacoes
articulares

Sim 9,0 (8.,3)
Nio 5,0 (6,8)

Artrose
Sim -
Nao 12 (7,5)

Fibromialgia

Sim -
Nao 12 (7,8)
Artrite psoridsica

Sim 7,0 (10,0)
Nﬁo 594 (5:4)

101 (88,6)

137 (91,9)
31 (93,9)

88 (94,6)
90 (89,9)

94 (90,4)
74 (94,9)

99 (91,7)
69 (93,2)

2,0 (100,0)
148 (92,5)

8,0 (100,0)
142 (92,2)

63 (90,0)
87 (94,6)

1,000°

0,796¢

0,586°¢
0,685°¢
0,829¢

0,231*

0,261°

0,695

1,000°

1,000°

0,272*

1
0,74
(0,16-3,46)

0,51
(0,16-1,57)
1

1,97
(0,59-6,53)
1

1,26
(0,40-3,91)
1

1,93
(0,59-6,37)
1

f: frequéncia absoluta; %: frequéncia relativa; a: teste do Qui-quadrado; b: teste Exato de

Fisher; c: U de Mann-Whitney; d: T de Student; OR: razao de chances; IC95%: intervalo

de confianga de 95%.
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5.8. Caracteristicas clinicas e terapéuticas dos pacientes com sorologia positiva

A Tabela 7 sintetiza as caracteristicas clinicas e terapéuticas dos participantes que
apresentaram sorologia positiva para doenca de Chagas ao ELISA IgG. Dos 14
participantes inicialmente positivos no teste de triagem, trés deles apresentaram
manifestagdes cardioldgicas compativeis com comprometimento cardiaco da doenga de
Chagas. Esses trés participantes tiveram sorologia positiva nos testes confirmatorios

(ELISA + HAI).

Tabela 7. Caracteristicas clinicas e terapéuticas de pacientes com psoriase (PsO) e artrite
psoriasica (PsA) que testaram positivo para 7. cruzi.

Part Doenca ELISA ELISA Sexo Idade DMARD Agente Manifestacdes
IgG + HAI biolégico clinicas
relacionadas a
doenca de
Chagas
1 PsO + M 54 secukinumab
2 PsO + M 28 MTX
3 PsO + M 50 etanercept
4 PsO+PsA + + F 82 MTX/
SSZ
5 PsO + + M 50 adalimumabe
6 PsO+PsA + M 78 MTX
7 PsO + F 31 adalimumabe
8 PsO+PsA + F 59 LFN secukinumab
9 PsO + + F 66 DEX arritmia
cardiaca
10 PsO + + F 90 MTX ICFEr
11 PsO+PsA + M 41 secukinumab
12 PsO + + F 69 MTX
13 PsO + + F 64 PRED etanercept ECG: padréo
RSR, BRD,
HBAE + SVD
14 PsO+PsA + F 68 secukinumab

Part.: participantes; PsO: psoriase; PsA: artrite psoriasica; HAI: hemaglutinacdo indireta; ELISA:
ensaio imunoenzimatico, DMARD: farmacos modificadores do curso da doenga reumatica; MTX:
metotrexato; SSZ: sulfassalazina; LFN: leflunomida; DEX: dexametasona, PRED: prednisona;
ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; ECG: eletrocardiograma; BRD:
bloqueio do ramo direito; HBAE: hemibloqueio anterior esquerdo; SVD: sobrecarga do ventriculo
direito.
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6. DISCUSSAO

Neste estudo, foram avaliados 182 participantes com diagndstico de psoriase ou
artrite psoriasica, todos em uso de imunossupressores, sejam sintéticos, imunobioldgicos
ou ambos. O objetivo central foi determinar a prevaléncia de sorologia positiva para
doenca de Chagas.

Por tratar-se de um estudo transversal, esta investigagcdo apresenta limitagdes para
a interpretacdao dos resultados. A andlise foi realizada a partir de um inico momento de
coleta. Além disso, o delineamento transversal ndo permite avaliar evolugao clinica, risco
de reativagdo ou impacto longitudinal das diferentes classes de imunossupressores.
Potenciais vieses de selecdo também devem ser considerados, uma vez que a amostra foi
composta por pacientes atendidos em um servigco especializado do Distrito Federal,
podendo ndo refletir integralmente outras populacdes. Ainda assim, os achados fornecem
um panorama relevante sobre a coexisténcia dessas condigdes e reforcam a necessidade
de estudos prospectivos para aprofundar essas relagdes.

A maioria dos participantes era do sexo masculino (53,3%), com mediana de idade
de 54 anos, e etnia autodeclarada branca (51,6%). Esses achados estio em consonancia
com dados da literatura, que apontam maior prevaléncia de psoriase em adultos de meia-
idade, com distribuicdo relativamente semelhante entre os sexos e variabilidade étnica
conforme a regido estudada (22,35).

Estudos realizados no Brasil também destacam que a psoriase tende a afetar mais
adultos em idade produtiva, com impactos significativos na qualidade de vida e inser¢ao
socioeconomica (21). Ora, esta fase da vida, geralmente compreendida entre os 20 e 60
anos, ¢ caracterizada por intensa atividade laboral e social, sendo, portanto,
particularmente vulneravel as consequéncias psicoldgicas e funcionais da doenca. Os
sintomas visiveis da psoriase, como placas descamativas e eritematosas, muitas vezes
levam a estigmatizagdo, isolamento social e dificuldades emocionais, que interferem
negativamente no bem-estar e na produtividade dos individuos afetados (31,35).

Além disso, autores corroboram que a psoriase € distribuida de forma desigual entre
as regides geograficas; ¢ mais frequente em paises de alta renda e em regides com
populagdes mais velhas. Esse padrao pode estar associado a fatores genéticos, ambientais
e socioecondmicos, bem como ao acesso a diagnosticos mais precisos € a maior
expectativa de vida nestas regides. Ademais, as disparidades geograficas ressaltam a

importancia de politicas de satde personalizadas (22).
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Em paises com climas temperados ou frios ¢ com uma populagdo
predominantemente de origem europeia, por exemplo, observa-se maior incidéncia da
doenca, o que reforca a influéncia de fatores étnico-genéticos e ambientais na sua
manifestagdo. Essa compreensdo ¢ essencial para o desenvolvimento de politicas publicas
e estratégias de saude que considerem as disparidades regionais e a necessidade de suporte
psicossocial e ocupacional aos pacientes com psoriase, especialmente aqueles em idade
economicamente ativa (22,40).

A maioria dos participantes ndo era tabagista (80,2%) e nem etilista (79,7%).
Embora tabagismo e consumo de alcool estejam associados a gravidade da psoriase e a
piores desfechos terapéuticos (22,31,56), a baixa prevaléncia desses habitos pode refletir
maior consciéncia sobre os fatores agravantes da doenca ou perfil de saude dos
participantes deste estudo.

Adicionalmente, o IMC médio (27,7 kg/m?) observado foi elevado, indicando
tendéncia ao sobrepeso, o que ¢ comum em pacientes com psoriase e esta associado a
inflamacao cronica subjacente da doenca. Evidéncias cientificas indicam que a possivel
liga¢do entre sobrepeso/obesidade e psoriase pode ser multifatorial, destacando habitos
alimentares, estilo de vida, fatores genéticos e microbioma como fatores principais no
progresso de ambas as doengas, pois estdo associadas a um estado pro-inflamatdrio
cronico. Assim, o manejo da inflamagao na obesidade é alvo plausivel para a psoriase,
ndo apenas devido ao perfil secretomatico do tecido adiposo doente, mas também devido
arelacdo da obesidade com o restante dos distiirbios imunologicos associados ao inicio e
a manutencao da psoriase (31,37).

Nesta pesquisa, a analise dos dados clinicos e laboratoriais do estudo revelou
prevaléncia de 7,7% (n = 14/182) de positividade soroldgica para 7. cruzi, identificada
por ELISA IgG, entre pacientes com psoriase ou artrite psoriasica. Contudo, ao realizar
os testes confirmatorios (ELISA IgG + HAI), a prevaléncia de sorologia positiva para 7.
cruzi foi de 3,3% (n = 6/182). Esse valor ¢ maior do que a estimativa do Ministério da
Saude para a populagdo brasileira, que ¢ entre 1,0% e 2,4% (4). Dentre os 6 resultados
confirmados, trés apresentaram manifestagdes cardiacas compativeis com doenga de
Chagas. Este dado ¢ particularmente relevante no contexto do uso de terapias
imunossupressoras, pois pacientes imunocomprometidos estdo mais suscetiveis a
reativacdo de infecgdes latentes, como a doenca de Chagas (52). Assim, torna-se
fundamental o rastreio e 0 acompanhamento continuo de possiveis infec¢des neste grupo

de pacientes (57). Nesse sentido, ¢ essencial que, em pacientes com doengas autoimunes
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€ que irdo iniciar o tratamento com imunossupressor, seja realizada a testagem para a
doenca de Chagas.

Dentre os fatores intervenientes na sorologia para 7. cruzi por ELISA IgG,
observou-se que, dentre os 14 participantes com resultados positivos nesse teste, apenas
1 tinha historico familiar de psoriase (OR = 0,12; p = 0,016). Entretanto, a positividade
para esse Unico participante com histdrico familiar ndo foi confirmada por ELISA IgG +
HAI De toda forma, trata-se de uma observa¢ao pontual, ndo descrita na literatura,
necessitando-se mais investigagoes.

Alguns artigos revelam declinio global na taxa de incidéncia de psoriase de 1990 a
2019, com previsdes sugerindo que essa tendéncia continuard até 2030 (22,58). Em
contrapartida, a doenca de Chagas continua a ser um problema de satide publica no Brasil
e tem apresentado aumento no nimero de casos, especialmente na regido Norte (7).

A analise da amostra evidenciou que a forma clinica predominante da doenca foi a
psoriase vulgar, também conhecida como psoriase em placas, caracterizada por lesdes
eritematosas ¢ descamativas bem delimitadas. A média de duracdo da doenga foi de 16
anos, refletindo o carater cronico e recorrente da psoriase (28,29). Esta longa trajetoria
pode contribuir para o desgaste fisico e emocional dos pacientes, mesmo quando os
indicadores clinicos apontam para quadros menos severos no momento da avaliagao.

A mediana do escore PASI, que foi de 1,6, indicou que a maioria apresentava
doenca leve a moderada. Em complemento, os dados obtidos pelo DLQI (Md = 2,0)
reforgaram o impacto negativo na qualidade de vida para a maioria dos participantes. No
entanto, ¢ importante destacar que 29 participantes tenham alcancado escores altos,
refletindo grande variabilidade individual. Tal discrepancia destaca a importancia de uma
abordagem centrada no paciente, que considere nao apenas indicadores clinicos objetivos,
mas também a percepcao subjetiva da doenca.

Mais da metade dos participantes relatou manifestagdes articulares (59,3%), e parte
deles possuia diagnostico confirmado de artrite psoriasica (38,5%). Estes achados estdao
em consonancia com os dados da literatura, que indicam que entre 30% e 40% dos
individuos com psoriase desenvolvem artrite psoridsica ao longo da vida (28,44). A
presenca de manifestacdes osteoarticulares reforca a natureza sistémica da doenca e a
necessidade de avaliacdo multidisciplinar, envolvendo tanto dermatologistas quanto
reumatologistas, especialmente nos casos em que ha dor, rigidez ou limitagao funcional

(29).
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Sobre o tratamento, observou-se ampla utilizagdao de terapias imunossupressoras €
agentes biologicos, sobretudo anti-TNF (40,1%) e metotrexato (57,1%). Este perfil
terapéutico sugere uma amostra composta, em parte, por participantes com historico de
doenca refrataria ou com psoriase de moderada a grave, ainda que os escores médios de
PASI e DLQI indiquem quadros clinicos menos graves no momento da andlise. A
utilizagdo de tais medicamentos aponta para a complexidade terapéutica e para a
necessidade de estratégias personalizadas com monitorizacdo cuidadosa dos efeitos
colaterais e eficacia a longo prazo (44,49).

Pacientes com doencga de Chagas e comprometimento cardiaco podem apresentar
insuficiéncia cardiaca (IC) em niveis variados. Sabemos que a classe de imunobiolédgicos
anti-TNF estd contraindicada em pacientes com IC, com contraindicagdo absoluta na
classificagdo funcional III-1V da New York Heart Association (NYHA) (59).

O TNF-a estd presente tanto em coragdes normais quanto lesionados, o que
dificulta a compreensdo completa de sua agdo. Ele atua por meio dos receptores TNFR1
e TNFR2, ambos expressos no tecido cardiaco. Na insuficiéncia cardiaca, o TNF-a
contribui para a disfuncdo miocardica ao promover estresse oxidativo, inflamagao e
reducdo de proteinas contrateis, além de alterar a geometria do coragdo por meio de
hipertrofia, apoptose e fibrose. Seus efeitos variam conforme a concentracdo e o receptor
ativado: baixas doses ativam a via SAFE, associada a hipertrofia excéntrica adaptativa;
ja& concentragdes elevadas desencadeiam vias lesivas. A ligacao ao TNFRI1 tende a ser
prejudicial, enquanto o TNFR2 pode ter efeito protetor. O uso de agentes anti-TNF pode,
em certos contextos, precipitar quadros de insuficiéncia cardiaca ou agravar estados pré-
existentes (59,60).

Desta forma, destaca-se a importancia de conhecer o status soroldgico do paciente
para 7. cruzi antes de iniciar o uso de imunobiologicos e, em caso de sorologia positiva,

avaliacdo de possivel comprometimento cardiaco.
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7. CONCLUSAO

O perfil dos participantes do estudo reflete uma populacao adulta, em sua maioria,
masculina e branca, com predominio de psoriase vulgar de longa duragdo, sobrepeso e
uso generalizado de imunossupressores. A prevaléncia de 3,3% de positividade
confirmada para 7. cruzi nesses participantes reforca a importancia de uma abordagem
clinica integrada e vigilancia de infec¢des em imunocomprometidos.

A presente pesquisa representa uma contribui¢do inédita ao investigar a
prevaléncia de sorologia positiva para 7. cruzi em pacientes com psoriase e/ou artrite
psoriasica no Distrito Federal, um campo até entdo pouco explorado na interface entre
dermatologia, reumatologia e infectologia. A prevaléncia de soropositividade registrada
neste estudo foi maior que a estimativa para populagdo brasileira geral, indicando
importancia da triagem sorologica prévia a introducdo de terapias imunossupressoras,
especialmente nos individuos residentes ou oriundos de areas endémicas, ja que a
coexisténcia de psoriase e infecgdo chagasica pode trazer desafios terapéuticos
especificos.

Por fim, a continuidade dessa linha de pesquisa permitira ndo apenas ampliar o
conhecimento sobre a interface entre imunidade, infeccdo e inflamacdo cronica, mas
também contribuir para o desenvolvimento de protocolos clinicos adaptados a realidade
epidemioldgica latino-americana, fortalecendo o cuidado integral e seguro dos pacientes

com psoriase e artrite psoridsica no Brasil.
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APENDICES

Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

4~

Hospital Universitario de Brasilia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar do projeto de pesquisa “Avaliacdo comparativa
do perfil de quimiocinas e citocinas séricas de pacientes com psoriase e/ou artrite
psoriasica tratados com metotrexato e drogas bioldgicas”, sob a responsabilidade do
pesquisador Patricia Shu Kurizky. Trata-se de um estudo que vai avaliar o sistema de
defesa (sistema imunologico) de pessoas (pacientes) com psoriase e/ou artrite psorisica,
em tratamento com remédios orais ou injetaveis ou cremes. O objetivo desta pesquisa €
analisar o sistema de defesa de pacientes brasileiros com psoriase e/ou artrite psoriasica,
verificar se o tratamento com os diferentes tipos de remédios exerce um impacto
diferenciado nos componentes do sistema de defesa desses pacientes ¢ se isso influencia
na resposta que cada paciente apresenta aos remédios. O(a) senhor(a) recebera todos os
esclarecimentos necessarios antes € no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu
nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissao total de quaisquer
informagdes que permitam identificé-lo(a). A sua participagdo se dara 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 ambulatorio de Psoriase ou de Artrite
Psoriésica, no Hospital Universitario de Brasilia — SGAN 605 Av. L2 Norte, s/n — Prédio
dos Ambulatodrios — corredor vermelho — Dermatologia, nos casos de psoriase ou corredor
laranja — Reumatologia, nos casos de artrite psoridsica. Sera realizada uma unica
entrevista, durante a qual, o paciente respondera algumas perguntas sobre sua doenca e o
paciente serd examinado para avaliar a gravidade e a extensdo da psoriase. Apos a
entrevista serd realizada uma Unica coleta de sangue. O seu sangue serd analisado para

avaliar alteragdes do seu sistema de defesa relacionadas a psoriase € ao seu tratamento,
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além de ser feita pesquisa para identificar presenga de microorganismos causadores de
hanseniase, tuberculose e leishmaniose.

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

Os riscos decorrentes de sua participagcdo na pesquisa sao relacionados apenas a coleta de
sangue, podendo ocorrer dor, formagdo de area roxa na regido onde foi coletado sangue
(hematoma), ou inflamag¢ao 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 compressao do local ap6s. Em relagdo aos outros
procedimentos do estudo (entrevista e exame clinico), sua participagao na pesquisa fara
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.

Nao existem muitas informagdes a respeito da comparacdo da acdo dos diferentes
remédios usados na psoriase no sistema de defesa em pacientes com psoriase / artrite
psoriasica. Assim, se vocé aceitar participar, estara contribuindo este estudo para que se
possa conhecer um pouco mais sobre esses efeitos. Isso pode ser util para que os médicos
possam ter mais informagdes na escolha do melhor tratamento de cada paciente. Além
disso, caso durante a pesquisa, seja identificada a presenga de microorganismos
causadores de leishmaniose, hanseniase ou tuberculose em seu sangue, o (a) senhor(a)
serd avisado e receberd 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 qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). Sua
participagcdo ¢ voluntaria, isto ¢, ndo ha pagamento por sua colaboracdo. Todas as
despesas extras que vocé tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais como,
passagem para o local da pesquisa, alimenta¢cdo no local da pesquisa ou exames para
realizacdo da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo na pesquisa, vocé
podera ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢des 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
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pesquisa e ficardao sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, apds isso
serdo destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer divida em relagdo a pesquisa, por favor telefone para:
Patricia Shu Kurizky, no servigo de dermatologia do Hospital Universitario de Brasilia
no telefone (61) 20285415 ou (61) 81148432, no horario de 2°-6" 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 ¢ composto por profissionais
de diferentes areas cuja fungao ¢ defender os interesses dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de
padrdes éticos. As duvidas com relagdo 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 e assinatura

Brasilia, de de




Apéndice B — Ficha Clinica

Ficha Clinica

Pront. Data do exame clinico /]

Nome:

Sexo: 1.( ) Masc 2.( )Fem

Data de nascimento: / /  idade atual :
Tel:
End:

69

Natural de:

Procedente de:

Local de residéncia / ha quanto tempo

Cor da pele: 1.( ) branca 2.( ) negro 3.( ) pardo 4.( ) amarelo 5.( ) outra

Data diagndstico de psoriase:
Forma clinica:

1. ( ) vulgar (em placas) 2. ( ) gutata 3. ( ) palmoplantar 4. ( ) pustulosa 5. ( )
eritrodérmica 6. () ungueal
BSA: PASI:

DLQI:

Circunferéncia abdominal:

Peso: Altura:
Onicopatia: 0.( ) Nao 1.()Sim

NAPSI:

Acometimento couro cabeludo: 0.( )Nao 1.( )Sim
Acometimento genital / sulco intergliteo: 0.( )Nao 1.( ) Sim
Tabagismo: 0.( )Nao 1.( ) Sim

Etilismo: 0.( )Nao 1.( ) Sim

Prurido: 0. ( ) Nao 1.( ) Sim

Melhora com sol: 0.( ) Nao 1.( )Sim
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Piora com alteragdo do humor: 0.( ) Nao 1.( ) Sim
HFAM psoriase: 0.( ) Nao 1.( ) Sim
HFam de MH () Leishmaniose ( ) TB ( )

Em tratamento para psoriase? 0.( ) ndo ( ) sim
Qual?

1. () fototerapia

2.( ) Topico:
3. ( )sistémico MTX: () VO ( ) Parenteral — Dose:

4. ( ) Sistémico acitretina
5.( ) ciclosporina:
6. biologico: ( ) infliximabe ( ) adalimumabe ( ) etanercepte ( ) ustekinumabe

7.outros:

Dose:

Tratamentos prévio:

Comorbidades: ( ) DM ( ) HAS () Dislipidemia ( ) Cardiopatia ( ) HIV/AIDS ( )
Alcoolismo () Tabagismo ( ) Cancer ( ) Doenga Mental ( )

outras:

Toma algum medicamento?

Sintomas articulares: 0.( ) ndo 1. ( ) sim: a) dedo em salsicha ( ) b) artralgia ( ) c) dor
tendao de Aquiles ( )
Inicio dos sintomas articulares:
Classificacdo reumatologica:

1.( ) s6 psoriase 2. () Psoriase e artrose 3.( ) Psoriase e FM 4. () Artrite psoriasica 5. ()
Indefinido

Intercorréncias:

Historia prévia de ( ) MH ( ) Leishmaniose ( ) Tuberculose ( )



ANEXOS

Anexo A — Indice de Gravidade da Area de Psoriase

Avaliacdo PASI — Indice de Gravidade da Area de Psoriase
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Escore de Escore de | Totais
gravidade* extensdo* | parciais
%k
Eritema Espessura Descamacgio
Cabega (C) X X0,1=
Tronco (T) X X0,3=
Membros X X0,2=
superiores
)
Membros X X0,4=
inferiores
@
*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 — Indice de Gravidade Ungueal em Psoriase

NAPSI — indice de Gravidade Ungueal da Psoriase
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LEFT M P IM

HAND M P | M

RIGHT M P M

HAND M P ' M

SUM: MATRIX =

1" FINGER 2™ FINGER 3™ FINGER 4" FINGER 5" FINGER
M PiM P M P iM P M P M P| M M
M PIiM P M P M P M P iM P| M M
M Pl M P M P M P M P M Pl [M M
M Pl M P M PIM P M PiM P |M M
PIATE = TOTAL =

Matrix (M): cupuliform depressions,
leukonychia, red spots in the lunula, crumbling.

Plate (P): onycholysis, splinter hemorrhages,
subungual hyperkeratosis, oil stains.




Anexo C - indice de Qualidade de vida em Dermatologia

DLQI — indice de Qualidade de Vida em Dermatologia

Este questiondrio visa a medir 0 quanto o problema de pele que vocé tem afetou sua vida durante a
semana que passou.
Escolha apenas uma resposta para cada pergunta e margue um X sobre a alternativa correspondente,

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

2. Quanto constmnjlmemo ou outro tipo de limitagao foi causado por sua pele durante a semana que passou?

| 3 reaimente muto | 2 bastante | 1 um pouco [ 0 nada |

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

[ 3 reaimente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nadaisem relevancia |

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

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

6. Quao dificll fol para vocé praticar esportes duranie a semana que passou?
[ 3 reaimente muito | 2 bastante I 1 um pouco |o nada/sem relevancia |

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

| 3 sim I 0 nao 0 sem relevancia |
™ caso negalivo, sua ] para no ira OU Na vida escolar?

I 2 bastante I 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 reaimente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nadaisem relevancia |

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

10. Até que ponto seu tratamento dermatologico criou problemas para vocé na semana que passou?
| 3 reaimente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia |




