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RESUMO

N&o ¢é estabelecido se o teste tuberculinico (TT) ou o Ensaio de Liberacdo de Interferon-Gama
(IGRA) sdo afetados pelo metotrexato (MTX), fatores clinicos, demogréficos e inflamatorios.
Verificar em pacientes com psoriase provenientes de area endémica para de tuberculose (TB)
se 0 MTX afetao TT ou 0 IGRA e verificar a associacdo dos resultados dos testes com fatores
clinicos, demogréaficos, inflamatorios e imunologicos. Estudo quasi-experimental, auto-
controlado, associado a uma coorte. Foram determinadas a concordancia do TT e IGRA
separadamente, e entre eles, antes ap0s o tratamento com metotrexato por 12 semanas. Foi
verificada a associacdo entre os testes positivos e negativos com marcadores inflamatorios,
caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes. O TT apresentou maior concordancia (x
= 0.46/0,57) do que o IGRA (x = 0.34/0,27). O IGRA apresentou mudancas aleatorias ndo
relacionadas a imunossupressédo (p = 0,135). Antes do tratamento, IGRA positivos foram
associados com maiores niveis de velocidade de hemossedimentacdo (VHS) (p=0,038). O TT
apresentou aumento significativo no nimero de testes positivos apds o tratamento (p =
0,037/0,032). O interferon-gama (IFN-y) aumentou ap6s o tratamento (p = 0,005) e houve uma
tendéncia a maiores niveis de IFN-y nos TT positivos (p = 0,072). N&o houve diferenca na
concordancia (x =0.34/0.32) e na discordancia (p = 1/0,289) entre 0 IGRA e 0 TT antes e ap0s
o tratamento. O IGRA mudou independente da imunossupressdo. Os maiores niveis de VHS
encontrados nos IGRA positivos podem refletir uma parte da via T helper 1. As conversdes do
TT podem ter sido influenciadas pelo aumento do IFN-y decorrente do tratamento com MTX.
Nenhum dos testes foi superior na triagem de TBL. Usar o IGRA como teste confirmatdrio nos

casos com TT indeterminados pode ser uma estratégia efetiva.

Palavras-chave: Tuberculose latente. Teste Tuberculinico. Testes de Liberacéo de Interferon-

gama. Psoriase.



ABSTRACT

It is not established whether the results of tuberculin skin test (TST) or interferon-gamma
release assay (IGRA) are affected by methotrexate (MTX), clinical, inflammatory or
immunological influences. Determine whether MTX affects TST or IGRA results in a
tuberculosis (TB)-endemic area and to investigate the association of the test results with
clinical, demographic, inflammatory and immunological factors. A self-controlled quasi-
experimental study was conducted. The concordance of TST and IGRA and between the tests
was determined before and after 12 weeks of MTX administration. Associations between
positive/negative tests and inflammatory, demographic and clinical characteristics were
investigated. TST presented greater agreement (k = 0.46/0.57) than IGRA (x = 0.34/0.27),
which changed randomly (P = 0.135/1). Positive IGRA before treatment was associated with
higher erythrocyte sedimentation rate (ESR) levels (P =0.038). The TST become significantly
positive on the second test (P=0.037/0.032). Interferon-gamma (IFN-y) increased after
treatment (P = 0.005). IFN-y tended to be higher in patients with a positive TST. There was no
difference in agreement (k = 0.34/0.32) and in disagreements (P = 1/0.289) between IGRA and
TST results before and after MTX treatment. IGRA results changed independent of
immunosuppression. The association between positive IGRA and ESR may reflect part of T
helper-1 pathway. The TST conversions may be related to IFN-y elevation due to MTX
treatment. None of the test was superior in TBLI screening. Using IGRA as a confirmatory test

in cases of indeterminate TST results may be an effective strategy.

Key words: Latent tuberculosis infection. Methotrexate. Tuberculin skin test. Interferon-

gamma Release Tests. Psoriasis.
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1 INTRODUCAO

O uso de bloqueadores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) para tratamento dos
pacientes portadores de psoriase aumenta em 25 vezes o risco de desenvolver tuberculose (TB)
em relacdo aos que ndo recebem essas medicagdes (SOLOVIC, 2013). Por isso, 0s consensos
atuais preconizam a realizacdo de triagem para tuberculose latente (TBL) com teste
tuberculinico (TT) antes de iniciar o uso dos medicamentos bloqueadores do TNF-a (DAUDEN
et al., 2016; CONSENSO..., 2012; COMISSAO..., 2009; GRUPO..., 2002).

No entanto, a aplicacdo do TT em pacientes portadores de psoriase pode apresentar
problemas. De um lado existem relatos de testes com resultados falso-negativos, sendo
questionado se esses seriam devido a imunossupressao, anergia ou erros técnicos. Nestes casos
o0s pacientes foram autorizados a utilizar os bloqueadores do TNF-a e desenvolveram TBL.
(FORTALEZA etal, 2008; GOUJON et al., 2010; SHAIKHA et al., 2012; ABREU et al., 2013;
YOO et al., 2014). De outro lado, o TT apresenta maior frequéncia de resultados positivos e
fortes reatores nessa populacdo em relagdo aos controles, de modo a aumentar 0 nimero de
pacientes submetidos desnecessariamente a terapéutica de quimioprofilaxia antituberculosa
(TISIURI et al., 2009; BASSUKAS et al., 2011).

Até o momento ndo foram definidos os fatores causais responséaveis pelo aumento da
frequéncia de resultados positivos nos TT observado nos portadores de psoriase. Uma das
hipbteses sugere a ativacdo imunolodgica das vias Thl e Th1l7 pela doenca (LIMA et al., 2011,
KARATAS et al., 2016), no entanto, ndo ha na literatura estudos que tenham avaliado a relagdo
entre o resultado do TT e os niveis das citocinas envolvidas nas vias comuns a psoriase e

tuberculose.

Diversos estudos tém avaliado se o teste do ensaio de liberacdo de interferon-y (IGRA) néo
poderia substituir o uso do TT na triagem de TBL em pacientes portadores de psoriase sob
alegacdo de maiores sensibilidade e especificidade do IGRA (BELO et al., 2014). Contudo, 0s
estudos que avaliaram o IGRA observaram queda de concordancia nos pacientes com psoriase
em relacdo aos controles m psoriase (LAFFITTE et al, 2009; LIMA, 2013). Foi entdo
questionado se 0 motivo seria a interferéncia da propria doenca sobre os testes (LAFFITTE et
al., 2009; LIMA et al., 2011), da imunossupressdo (BARTALEZZI et al, 2009; RAMOS et al,
2013; CONSTANTINO et al, 2013, HELWIG et al, 2012; CHIU; HSUEH; TSAI, 2011) ou
fatores epidemioldgicos como idade (TAVAST et al., 2012), contato com o gado (RAMOS et
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al, 2013; LAFFITTE et al, 2009) e vacinacdo com Bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
(SAUZULLO et al., 2013; LAFFITTE et al, 2009).

O teste possivelmente afetado pela imunossupressdo também é alvo de controvérsia. Alguns
estudos encontraram que a imunossupressao afetou os resultados do IGRA (BARTALEZZI et
al, 2009; RAMOS et al, 2013; CONSTANTINO et al, 2013, HELWIG et al, 2012;), enquanto
outros 0 TT (TAVAST et al., 2012) e existem ainda o que ndo encontraram influéncia sobre
ambos os testes (MARTYN-SIMMONS et al., 2012; ; LATORRE et al., 2014;). Como muitos
pacientes com psoriase realizam a triagem de TB utilizando um imunossupressor, mais
frequentemente o metotrexato (MTX) (DAUDEN et al., 2016), se torna importante elucidar se

a imunossupressao interfere sobre os testes de triagem de TBL.

Existem varios motivos para a questdo ndo ter sido elucidada. A maioria desses estudos
avaliando o efeito da imunossupressao sao retrospectivos e avaliam individuos diferentes, com
doencas variadas, heterogéneos em relacdo a vacinacdo para BCG e regido geogréafica de
origem. (BARTALEZZI et al, 2009; TAVAST et al, 2012; RAMOS et al, 2013), fatores que
podem influenciar nos resultados dos testes (CONSTANTINO et al 2013; RAMOS et al,
2013;). Além disso, em alguns trabalhos os IGRAS indeterminados sdo excluidos, criando um
viés na analise dos dados (MARTYN-SIMMONS et al, 2012; CONSTANTINO et al 2013).

A busca de fatores que poderiam inferir com o impacto da imunossupressdo como o0 grau
de controle clinico, variacdo nos marcadores inflamatorios e imunoldgicos receberam pouca
atencdo até o momento. Do ponto de vista imunoldgico, Sauzullo e cols. (2013) em estudo
analisando o comportamento dos IGRA em pacientes utilizando bloqueador de TNF-a
descreveu reducgdo in-vitro de interferon-gamma (IFN-y) especifico para TB inversamente

proporcional aos niveis da medicacao.

Em relacdo a atividade inflamatéria, Constantino e cols. (2013) encontraram associa¢do
entre IGRA indeterminados e altos niveis de proteina C-reativa (PCR) em artrite reumatoide,
ndo existindo avaliagdo semelhante para a psoriase. A relacdo dos testes com a atividade clinica
da doenca mensurada pela variacdo no escore do PASI (psoriasis area and severity index) ndo

foi avaliada até o momento.

Portanto, faltam estudos prospectivos, incluindo somente pacientes com psoriase, com 0
mesmo perfil vacinal para BCG e provenientes da mesma regido geografica, que comparem 0s
resultados dos testes antes e a ap0s a imunossupressdo no mesmo individuo e que avaliem se

ha correlacdo desses resultados com a atividade clinica e imunoldgica da doenca.
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Os resultados do estudo ajudardo a esclarecer melhor as limitacdes e possiveis vieses dos
testes de triagem de tuberculose em pacientes com psoriase que vivem em locais com alta

probabilidade de contato com a tuberculose.
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2 DESENVOLVIMENTO

22 INTRODUCAO

A psoriase e a tuberculose parecem se tratar de doencas diametralmente opostas. No
entanto as duas compartilham a via Thl, que incluem o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e o interferon-gama (IFN-y), interleucina (IL) 1 e 6. (WALLIS, 2007; SOLOVIC et al., 2010)

A protecdo mediada pela resposta Th1 contra as infec¢fes por micobactérias envolve a
formacdo de granulomas pela ativacdo crénica de mondcitos e macrofagos que adquirem a

capacidade bactericida.

O TNF-a e o IFN-y atuam na contencdo da infeccdo pelo Mycobacterium Tuberculosis
(Mtb). Eles sdo co-estimuladores de células T; ativadores da atividade antimicrobiana de
macrofagos e indutores do recrutamento e organizacao de células mononucleares, que irdo
formar o granuloma de contencdo da micobactéria (OLLERO et al, 2007). Na psoriase eles
induzem, conjuntamente a IL 17, a ativacdo dos queratindcitos, que liberardo novas citocinas,

perpetuando o processo inflamatério. (NESTLE et al., 2009).

O bloqueio do TNF-a por novos medicamentos promoveu uma revolugdo no tratamento
da psoriase, sendo possivel a partir de entdo estabelecer protocolos de tratamento, metas
terapéuticas e consequentemente melhorar a qualidade de vida do doente (CONSENSO
....2012). No entanto, por bloquear um dos principais fatores de manutencdo do granuloma, o
uso de medicamentos bloqueadores do TNF-a levou ao aumento de casos de reativacdo de

tuberculose latente (TBL) na fase pds-comercializacdo (CDC...2004).

Esse fato deu inicio a obrigatoriedade de triagem de TBL para todos os pacientes que
iriam utilizar o bloqueador de TNF-a pelo Teste Tuberculinico (TT). Entretanto, a triagem
também apresentou falhas, sendo necessario aprimorar ao maximo o diagnéstico de TBL para
evitar que o tratamento da psoriase trouxesse morbidade ao paciente (GOUJON et al., 2010;
DOHERTY et al., 2008).

O uso de novos testes de triagem conhecidos ensaios de liberacdo de interferon-gama
(IGRA) pareceu promissor. Porém a possibilidade de interferéncia da imunossupressao e de

outros possiveis fatores clinico-laboratoriais comecaram a ser investigados e passou a ser
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questionado se o teste realmente seria superior ao TT (BARTALEZZI et al., 2009;
CONSTANTINO et al., 2013, HELWIG et al., 2012;).

2.2 A PSORIASE

2.2.1 Quadro clinico

A psoriase é uma doenga crbnica que interfere diretamente na qualidade de vida do
doente. Acomete de 1 a 2 % da populacdo mundial e pode surgir em qualquer idade, com um
pico entre 15 e 35 anos, e afeta igualmente ambos os sexos (GUDJONSSON, ELDER, 2007)

A lesdo elementar da psoriase ¢ uma placa avermelhada (eritematosa) com escamas
prateadas na superficie bem delimitada em relacdo a pele normal (GRIFFITHS, BARKER,
2007). O grau de eritema, descamacao e infiltragdo varia conforme do tipo de apresentacéo
clinica e de paciente para paciente dentro da mesma apresentacdo. As lesGes sdo simétricas,
bilaterais e podem acometer além da pele de areas extensoras o couro cabeludo, dobras, genitais
e unhas (GRIFFITHS, BARKER, 2007).

A psoriase € classificada em subtipos conforme aspectos clinicos da lesdo, entretanto é
frequente a sobreposicdo entre eles e pode ocorrer mudanca de forma ao longo do tempo
(GRIFFITHS, BARKER, 2007; LANGLEY et al., 2010). As formas de psoriase sdao (VAN DE
KERKHOF, 2003; CONSENCO ..., 2012):

Psoriase em Placas: Forma classica de placas eritemato-descamativas que acometem

areas extensoras. E a apresentacdo mais frequente, estando presente em 80 % dos casos. Pode
ser localizada, mais frequentemente nos joelhos, cotovelos e couro cabeludo ou acometer
grande area da superficie corporal (GRIFFITHS et al., 2007; VAN DE KERKHOF, 2003;).

Psoriase Gutata: Pequenas placas arredondadas com escamas finas, eritema variando de

leve a vermelho vivo, e distribuicdo difusa. Acomete preferencialmente criancas e pode ter
quadro ciclico, com crises desencadeadas por infec¢des estafilocdcicas de orofaringe (TELFER
etal., 1992).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gudjonsson%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18021890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elder%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18021890
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Palmo-plantar: doenca limitada a regido palmar, plantar ou ambas. Mais frequente em
mulheres pds-menopausa. A pele apresenta um eritema leve, difuso que ndo atinge o dorso das
méaos/pés. Conjuntamente ocorrem areas localizadas de hiperceratose (espessamento da pele)
que fissuram e provocam dor. Apesar de localizado pode ser quadro extremamente limitante
(GRIFFITHS et al., 2007; VAN DE KERKHOF, 2003).

Figura 1: Psoriase palmo-plantar

Fonte: o autor

Psoriase Pustulosa: LesbGes apresentam placas com pouca ou quase nenhuma

descamacdo, eritema mais vivo e presenca de puUstulas assépticas na borda da lesdo. Pode
ocorrer de forma localizada 1) nas méaos e pés (pustulose palmo-plantar) 2), na ponta dos dedos
acompanhada de artrite destrutiva das falanges distais (acrodermatite continua de Hallopou),
ou generalizada 1) com febre e alteraces sistémicas desencadeada pela suspensao de corticoide
(von Zumbuch) 2) desencadeada por gestacdo ou hipocalcemia (Impetigo herpertiforme)
(GRIFFITHS et al., 2007; VAN DE KERKHOF, 2003;).
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Figura 2: Psoriase Pustulosa

Fonte: O autor.

Psoriase Eritrodérmica: Eritema e descamagdo acometem mais de 80 % da pele. O

quadro pode ser 1) agudo: desencadeado por gatilhos como suspensao de corticoide sistémico,
uso de litio e infeccdes ou 2) crénico: por aparecimento insidioso, mais comum em idosos, ou
disseminacdo progressiva das placas apos perda de resposta aos tratamentos (GRIFFITHS et
al., 2007; VAN DE KERKHOF, 2003;).

Figura 3. Psoriase eritrodérmica

Fonte: O autor.
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Psoriase Invertida: Lesdes presentes nas axilas, virilha, sulco intergldteo e genitais

externos. Geralmente a descamacéo é pouco visivel e o eritema é roseo. Pode ser confundida
com dermatite de contato, intertrigo ou eritrasma (Consenso..., 2012; VAN DE KERKHOF,
2003).

Psoriase Ungueal: Ocorre quando a doenca atinge a matriz ou leito unguel. No primeiro

tipo sdo vistos pontos atréficos (Pits) ou estrias escuras (hemorragia em estilhago), no segundo
corre descolamento, manchas amareladas (mancha de 6leo) ou hiperceratose subungueal
simulando onicomicose. A presenca de lesdes ungueais assim como de couro cabeludo foi
associada a um aumento de frequéncia de artrite e formas graves, sendo preditores de um

processo inflamatdrio mais intenso (GRIFFITHS et al., 2007).

Figura 4. Psoriase ungueal

Fonte: O autor.

Acrtrite psoriatica: Acomete cerca de 10 a 40 % dos pacientes com psoriase. Pode se

manifestar na forma de artrite classica com inflamagéo exuberante ou como entesite, na qual ha
inflamacéo das enteses, locais de insercdo dos tenddes. Nessa forma os pacientes muitas vezes
sentem dor ao movimento, lembrando um quadro de tendinite. Pacientes com acometimento de
extensa regido corpdrea, unhas, couro cabeludo, e histria familiar de artrite psoriatica tém
maior tendéncia ao desenvolvimento de artrite. Geralmente o acometimento de pele precede ou
acompanha o articular e suas gravidades ndo estdo relacionadas. A principal caracteristica da
Aurtrite psoriatica € a destruicdo das articulagdes, produzido deformidades e incapacitando o
doente (WILSON et al., 2009).
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2.2.2 Fisiopatologia

Até o inicio desse século a psoriase era considerada uma doenca exclusivamente
cutanea, na qual ocorria um aumento da velocidade de divisdo do queratindcito e por isso era
classificada como disturbio da queratinizagdo. Os avangos nas pesquisas permitiram identificar
que o problema decorre de eventos imunoldgicos, sendo, portanto, atualmente classificada
como doenga inflamatoria imunomediada (NICKOLOFF, NESTLE, 2004).

Para desenvolver psoriase é necessaria uma base genética com a presenca dos loci PSOR
1a9. O lécus PSOR 1, que esta presente entre 30 a 50 % dos pacientes com psoriase e nele
existem 3 genes codificadores de proteina implicados na doenca: o HLA-Cw6 que codifica a
proteina da classe 1 de MHC, o Coiled-Coil Alpha-Helical Rod Protein 1 (CCHCRL), variacao
WW e CDSN, e alelo variante 5 que codificam a corneodesmosina, presente na camada
granulosa. Na psoriase ocorre aumento da expressdo desses genes com aumento das proteinas
de adesdo epidérmica, fazendo com que as células da pele ndo consigam se depreender
livremente. Isso clinicamente é percebido pela visualizacdo de escamas, que nada mais sdo do
que células aderidas (SUOMELA et al., 2007).

Fatores ambientais como drogas (TSANKOV et al., 2000), outras doencas
inflamatdrias, sindrome metabdlica (NICKOLOFF et al., 2004), fumo (SETTY et al., 2007),
trauma fisico e psicoldgico (EYRE et al., 1982) e infeccdes (GUDJONSSON et al., 2003) criam
estimulos sobre o ceratindcitos de individuos predispostos que liberam complexos de DNA.
Esses complexos estimulam células dendriticas a produzirem interleucina 1- (IL1- B),
interleucina 6 (IL-6) e TNF-a. As citocinas ativam novas células dendriticas dérmicas que
migram até os linfonodos onde estimulam as células T nativas a se diferenciarem nas linhagens
Th1l sob acdo da interleucina 12 (IL-12) e Thl7 pela acdo da interleucina 23 (IL-23).
(KRYCZEK et al., 2008; NESTLE et al., 2009).

Os linfocitos efetores entdo migram para os tecidos onde tanto estimulam, quanto
produzem mediadores inflamatorios, fatores de crescimento, citocinas e a moléculas de adesé&o.
Os Linfocitos Thl produzem IFN-gama, TNF-alfa e IL-2 que estimulam a liberagdo de 6xido
nitrico, IL-8, MIG, IP-10, ICAM-1 e VCAM-1 (NESTLE et al, 2009; MATTOZZI, 2013). A0
mesmo tempo os Linfocitos Th1l7 conjuntamente a IL-22, I1L23 e a0 TNF-o estimulam a
producdo de proteina de quimiotaxia de mondcitos (MCP-1), oncogene A relacionado ao


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suomela%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17340018
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crescimento (Groa), estimulador de col6nia de granuldcitos (G-CSF), prostaglandina E2,
Moléculas de adesdo (ICAM-1 e VCAM-1) e interleucinas (IL-6 e 1L-8, 1L-10) (AGGARWAL,
GURNEY, 2002; WILSON et al., 2007;)

O resultado da presenca dessas moléculas no tecido € ativacdo e proliferacdo dos
queratindcitos. Os queratindcitos ativados se tornam hiperplasico, aumentam a velocidade de
divisdo celular e consequentemente a expressao de 1L-23, IL17 e IL22 que ativardo células
dendriticas, macrdfagos e linfécitos. Esse por sua vez produzira TNF-a, que reiniciara e
perpetuard o ciclo imunoldgico (ALBANESI et al., 2007; BALATO 2012).

2.2.3  Principais métodos de avaliacdo da gravidade da psoriase

Para tratar uma doenca é preciso quantificar sua gravidade e estabelecer metas. Pelo
fato das medicac0es sistémicas utilizadas para tratar psoriase ndo serem inocuas e para se evitar
critérios subjetivos foram criados métodos de avaliacdo da gravidade especificos para a doenca.
Esses métodos além de ajudarem no direcionamento do tratamento, permitem que 0 mesmo
paciente possa ser avaliado em periodos distintos, possibilitando que seja verificado a variacéo
dos resultados e com isso 0 comportamento evolutivo do paciente em resposta ao tratamento
(FREDRIKSSON et al., 1978; CONSENSO..., 2012).

2.2.3.1 PASI (psoriasis area and severity index)

Método mais utilizado para avaliacdo da gravidade da psoriase principalmente em
pesquisas pois permite avaliar todos os componentes da lesdo psoriatica: extensao, eritema,

espessura da placa e descamacéao.

Nesse método, o medico atribui uma nota de 1 a 4 para cada alteracdo da placa de
psoriase (eritema + infiltracdo + descamacdo) em cada seguimento corporal (cabega, membro
superior, membro inferior e tronco). Essa nota é entdo multiplicada pelo percentual de area
comprometida naquele seguimento, segundo a escala: 1 se <10% de area comprometida; 2=10-
29%; 3=30-49%; 4=50-69%; 5=70-89% e 6=90- 100%. O produto da equacao, entdo obtido, &
multiplicado por uma constante que retrata a proporcionalidade de area, de cada seguimento

corporal. A cabeca corresponde ao valor constante de 0,1; o tronco a 0,3; os membros superiores
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a 0,2 e os membros inferiores a 0,4 (anexo 1). Apds o calculo por seguimento, os valores sao

somados, resultando em um nimero que reflete a gravidade da psoriase.

Os trabalhos que avaliam resposta ao tratamento utilizam como parametro de melhora
o percentual de queda do PASI. Isso possibilita a comparagdo entre individuos diferentes, com
distribuicdo, caracteristicas da placa e gravidades diferentes. Atualmente, a melhora minima
aceitavel para uma medicacdo sistémica € a queda do PASI inicial em 50 %, uma resposta boa
¢ a queda em 75 % e a excelente em 90%. Essas melhoras sao referidas pelas siglas PASI 50,
PASI 75 e PASI 90. Também é avaliado o percentual de pacientes que atingiram a queda do
PASI, sendo que quanto maior a queda, menor o percentual de pacientes a atingir esse resultado
(ASHCROFT et al., 1999).

Apesar de ser o método padrdo ouro para avaliagdo clinica da psoriase, 0 PASI apresenta
questionamentos como qualquer outro método. A pontuacgdo da lesdo € subjetiva e depende da
experiéncia do avaliador. Em estudo avaliando a concordancia interobservadores, o grupo de
observadores experientes apresentou maior concordancia do quer 0s nao experientes
(LANGLEY, ELLIS,2004). A experiéncia no uso do PASI demonstra também boa correlacéo
com métodos objetivos como doppler-espectrometria, ultrassom de partes moles, cromatografia
dentre outros. Ou seja, € um método que depende do observador, no entanto com o uso frequente
torna-se cada vez mais objetivo. (ASHCROFT et al., 1999).

O método apresenta ainda outras criticas como ndo incluir sintomas clinicos e
psicoldgicos, que podem ser critérios de gravidade. Existe ainda baixa sensibilidade em detectar
resposta em casos leves. O uso da queda do percentual do PASI ao invés do nimero absoluto
minimizou esse problema. (ASHCROFT et al., 1999).

A grande vantagem do PASI é permitir avaliar a melhora da psoriase nédo relacionada a
diminuicdo da extens&o. O paciente pode somente ter reducdo do eritema, da descamacao ou da
espessura da lesdo sem reduzir o numero de leses e isso sera quantificado (MEASE, 2011).

2.2.3.2 BSA — Body surface area

Avalia exclusivamente a porcentagem da superficie corporea acometida pela psoriase.

Utiliza estimativas de porcentagem: Palma da mao = 1%, Cabeca e pescoco = 10%, MMSS =
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20%, Tronco = 30% e MMII e regido glatea = 40%. Variacdo: 0 a 100 (LONG et al., 1992;
LANGLEY, ELLIS,2004).

2.2.3.3 PGA - Physician Global Assessment

Escala simplificada que avalia sete itens de gravidade da placa de psoriase com célculo
matematico mais simples que o PASI. Pode-se avaliar uma lesdo isolada ou todas as lesGes
presentes. Para cada elemento da placa, Eritema, descamacdo e infiltracdo € atribuida uma nota
que varia de 0 a 6: * escore 0: sem lesao = clareamento total * escore 1: quase sem lesdao =
clareamento quase total ¢ escore 2: leve * escore 3: leve a moderado * escore 4: moderado a

grave * escore 5: grave * escore 6: muito grave (FELDMAN et al., 2005; LONG et al., 1992).

2.2.3.4 NAPSI - Nail Psoriasis Severity Index

Existe evidéncia de que pelo menos 50 % dos pacientes com psoriase e 80 % dos
pacientes com artrite psoriatica apresentem lesdo ungueal (CHANDRAN et al, 2009) por isso
foram criados indices de Gravidade da Psoriase Ungueal. O NAPSI é o indice mais simples e
utilizado. Avalia as duas componentes da unha que sdo afetados pela psoriase; a matriz e o leito

ungueal.

A unha é dividida e 4 quadrantes. Cada quadrante € avaliada e recebe uma pontuacgéo
em zero-ausente e 1-presente para as quatro alteracdes de matriz (Pitts, leuconiquia, pontos
vermelhos na lunula e aspereza) e as quatro alteracdes do leito (Onicélise, hiperceratose,
mancha de 6leo hemorragia em estilhaco e mancha salméo). Os escores NAPSI variam de 0-8
(por unha) * 0—80 (maos apenas) * 0—160 (incluindo-se os pés) (RICH, SCHER, 2003).

2.2.3.5 Critério CASPAR- Classification of Psoriatic Artritis

A presenca de artrite € determinante na escolha do tratamento é indicativo do uso de
uma medicagdo sistémica devido a destruicdo articular e consequentemente limitacdes se nao

tratada corretamente. Entre 10 e 40 % dos pacientes com psoriase apresentam artrite, mas nem
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sempre se queixam desse problema ou apresentam sintomas claros da doenca (MEASE et al.,
2011)

O critério CASPAR foi criado para simplificar a identificacdo de Artrite psoriatica. Para
ser aplicado o paciente precisa ter doenca articular com pelo menos 3 pontos de inflamagéo
identificAveis. S&o pontuados a presenca de psoriase atual, histéria familiar e pessoal de
psoriase, a presenca de psoriase ungueal, fator reumatoide negativo, a presenca ou historia de
dactilite e radiografia com evidéncia de neoformacao justa articular (Figura 8). A presenca de

psoriase indica 2 pontos, enquanto os outros critérios 1 ponto (MEASE et al., 2011)

A presenca de trés pontos apresenta uma especificidade de 98.7 e uma sensibilidade de
91.4 para presenca de artrite psoriatica, superior em relacdo aos critérios anteriores de

identificacéo, por isso € o mais recomendado atualmente.

Tabela 1: Critérios CASPAR para identificacdo de artrite psoriatica em pacientes

1. Psoriase: Atual, histdria ou histdria familiar 2 pontos
2. Psoriase ungueal 1 ponto
3. Fator reumatoide negativo 1 ponto
4. Dactilite: atual ou histéria 1 ponto
5. Radiografia com evidencia de formacado 6ssea justarticular 1 ponto

Adaptado: MEASE et al., 2011

2.2.3.6 DLQI-Dermatology Life Quality Index

O DLQI foi desenvolvido para mensurar a incapacidade decorrente de condicbes
dermatoldgicas. O método consiste em um questionario de 10 itens e pode ser utilizado em 33
diferentes doencas dermatoldgicas (KURWA et al, 1995). Ele foi validado para psoriase e
mostra capacidade de discriminar resposta positiva ou negativa ao tratamento em artrite
psoriatica (MEASE et al, 2010; MEASE et al, 2011).

As respostas sdo pontuadas conforme as respostas: Nem sempre =0, um pouco =1,
frequentemente =2 ou sempre =3. A resposta nado é relevante € oferecida para algumas questdes

selecionadas. Ele pode ser auto administrado em papel ou eletronicamente sendo cada questao
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quantifica de 0 a 3, possibilitando um escore total de 0 a 30. Quanto maior o escore 0 maior
impacto na qualidade de vida. (KURWA et al, 1995)

O DLQI mostrou sensibilidade em modificar a terapéutica em 181 pacientes em
tratamento para condi¢des dermatoldgicas e pode ser aplicado tanto para psoriase quanto para
artrite psoriatica. E utilizado principalmente para definir a troca de medicamento quando esse
atinge seu maximo efeito e mesmo com uma boa resposta terapéutica, ha duvida se essa foi
suficiente para melhorar a qualidade de vida do doente. Um resultado abaixo de 5 indica um
impacto positivo na qualidade de vida e um resultado maior ou igual a 5 indicam melhora
insuficiente na qualidade de vida, indicando que se deve otimizar o tratamento clinico.
(KURWA et al, 1995; CONSENCO...,2012)

2.24  Tratamento

A psoriase causa grande comprometimento da qualidade de vida. O isolamento social
se estende desde as atividades de lazer com privacao principalmente nas atividades em que ha
exposicdo corporal quanto na atividade laboral, pois o doente sofre discriminacdo na
contratacio (CONSENCO...2012; DAUDEN et al., 2016).

E importante transmitir ao paciente uma sensacéo de seguranca e normalidade frente ao
diagndstico e tirar o peso psicoldgico da doenga. Além do uso do medicamento, o paciente
deve ser orientado sobre o motivo da escolha da medicacgéo e da perspectiva a longo prazo desse
tratamento (CONSENCO...2012, DAUDEN et al., 2016).

Diante do maior conhecimento da fisiopatologia foi possivel utilizar um maior arsenal
terapéutico a depender da extensdo das lesdes, presenca de comorbidades e sofrimento
psicoldgico e assim tentar atingir os alvos terapéuticos estabelecidos da maneira que produza
menor interferéncia na vida do paciente (CONSENCO...2012, DAUDEN et al., 2016).

2.2.4.1 Tratamento tépico

O tratamento topico é indicado para lesdes localizadas ou para lesdes resistentes em

pacientes que utilizam tratamento sistémico. Apresentam como vantagem a menor frequéncia
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de efeitos colaterais sistémicos se corretamente utilizados, no entanto ndo promovem melhora

duradoura a longo prazo, sendo necessario o uso continuo do tratamento (CONSENCO...2012).

Os tratamentos topicos mais utilizados sdo os corticosteroides de média poténcia, o
coaltar, os derivados da vitamina D isolados ou associados ao corticoide e os inibidores da
calcineurina (tacrolimus) (MARTINS, PASCHOAL, 2006).

Os corticoides de alta poténcia sdo inicialmente muito eficazes, mas induzem
taquifilaxia, o que leva o paciente a aumentar o nimero de passadas ou a area de aplicacéo,
gerando absorcdo e produzindo os efeitos colaterais sistémicos ja conhecidos (Cushing,
hipertensdo osteoporose, glaucoma). Por isso € preconizado o uso de corticoides de média
poténcia diariamente por um periodo de tempo definido pelo médico, de modo a induzir a
remissao da lesdo e apds, alternando periodos de uso e de pausas programadas, em ciclos. Caso
seja aplicado em mais de uma regido de grande porte, deve ser feito rodizio entre elas (COSTA
etal., 2005; MARTINS, PASCHOAL, 2006).

A vitamina D topica possui acdo antiproliferativa, reduzindo a velocidade de divisdo
celular. Associada a corticoides de média poténcia aumenta a eficacia do tratamento e reduz a
possibilidade de efeitos adversos, possibilitando o uso continuo pelo maior periodo de tempo.
Primeiramente é utilizada a vitamina D associada a betametasona diariamente até remissao.
Apos a retirada ocorre em dias alternados, podendo-se aplicar a vitamina D pura nos dias de
pausa. A retirada da associacdo é gradual até chegar a menor frequéncia e se possivel a retirada
completa da medicacdo (RUZICKA, LORENZ,1998; LAMBA, LEBWOHL, 2001).

Os inibidores da calcineurina ndo produzem efeitos adversos nem taquifilaxia, porém
tem menor eficécia sendo reservados para situacfes especiais como face, mucosas e criancas.
Sao utilizadas de maneira continua ou nos periodos de pausa dos corticoides (BERMAN, DE
ARAUJO, LEBWOHL, 2003).

O coaltar tem capacidade anti-inflamatoria, antiproliferativa e fotossensibilizante.
Possibilita maior penetracdo da radiacdo e com isso a reducéo dos linfdcitos T locais. Pode ser
utilizado associado ao acido salicilico para aumentar a penetragdo. Muito utilizados em xampu
e cremes, 0 paciente deve aplicar o produto durante a noite, remover pela manha e se expor ao
sol. Atualmente mais utilizado como adjuvante (MARTINS, PASCHOAL, 2006).
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2.2.4.2 Tratamento sistémico

Em casos de doenca extensa, na presenca de artrite ou grande comprometimento da
qualidade de vida, mesmo com lesdes localizadas, é indicado o uso de medicamentos
sisttmicos. Cada fator tem sua importancia individual. Num primeiro momento todos 0s
pacientes estdo com comprometimento da qualidade de vida, entdo a presenca de artrite e a da
psoriase serdo os pilares da escolha do tratamento. Esse arsenal inclui a fototerapia, acitretina,
o0s imunossupressores celulares e os medicamentos imunobioldgicos (blogueadores do TNF-a,
IL-12/IL-23 e os IL17). A escolha do tratamento inicial é individualizada conforme a
localizacdo da doenca, presenca de artrite e de comorbidades (CONSENSO..., 2012).

Pelo consenso brasileiro o tratamento inicial de escolha seria a fototerapia, no entanto
essa modalidade depende da disponibilidade de equipamento especifico. A acitretina e 0s
imunossupressores convencionais sdo a segunda linha de tratamento, apresentando
equivaléncia na indicacdo. A escolha é feita com base nas contraindicacdes, experiéncia e
acesso as medicagdes. (CONSENSO..., 2012). Em relacdo aos imunossupressores, a
ciclosporina vem sendo reservada para casos muito graves e como terapia de resgate devido ao
fato de frequentemente promover hipertensdo arterial secundaria (MROWIETZ, 2013). O
metotrexato €, portanto, a droga de escolha quando se opta por iniciar um imunossupressor
(CONSENSO..., 2012).

2.24.2.1 FOTOTERAPIA

Atua no ciclo celular, diminuindo a quantidade das células de Langerhans na epiderme
e induzindo a apoptose das células T. Pode ser de dois tipos UVA ou UVB de acordo com o
comprimento de onda utilizado. Excelente opg¢éo para pacientes com placas finas. Sem resposta
em psoriase de couro cabeludo, invertida, ungueal e contraindicada em psoriase eritrodérmica
(LEBWOHL, ALI, 2001; DUARTE et al., 2009):

o UVB banda estreita-311 nm: Utiliza somente a radiacdo. Primeira escolha para gravidas e
criangas abaixo de 9 anos. Excelente opgdo para placas finas e pacientes com comorbidades
que impecam outros tratamentos, como alteracdes hepaticas, renais e cardiacas.

Contraindicada somente em casos com fotossensibilidade.
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o UVA 320-400 nm: Método onde se utiliza a radiacdo associada a medicacdo do tipo
psoralénico na dose de 0,4 a 0,6 mg / kg / dose. Os psoralénicos orais potencializam a
captacdo da radiacdo, aumentando a profundidade de penetracdo da onda na pele. Séo
metabolizados no figado via P450, com concentracdo sanguinea maxima entre uma e trés
horas e posteriormente eliminados via renal entre 12-24 horas. O tratamento é indicado
para placas grossas, quadros extensos e baixa resposta ao UVB. Apresenta excelente
sinergismo com a acitretina, constituindo a modalidade RE-PUVA. Contraindicada em
problemas hepaticos, fotossensibilidade, criancas abaixo de 9 anos, gestantes, forma

eritrodérmica e psoriase invertida.

2.24.2.2 ACITRETINA

E um anélogo da vitamina A atua na transcricio do DNA, por sua ligac&o aos receptores
nucleares dos genes (RAR e RXR). Ndao ocasiona imunossupressdo. Atua em diversos pontos
da fisiopatologia a psoriase como indugéo de apoptose celular; efeito imunomodulador; efeito
anti-inflamatorio, inibindo a quimiotaxia de neutréfilos, e a incorporacéo do acido araquiddnico
aos lipidios dos queratindcitos; acdes na proliferacado, diferenciacdo e coesédo celular, reduzindo
a velocidade de renovacdo celular e diminuindo a espessura das lesfes (LING, 1999; LEE,
KOO, 2005; VAN DE KERHOF, 2006).

Primeira escolha para psoriase pustulosa e formas eritrodérmicas. Excelente opcao para
psoriase palmo-plantar, lesGes espessas, formas extensas que necessitem associa¢do com
PUVA, falha aos imunossupressores classicos. Contraindicada em hipertrigliceridemia, uso
concomitante de medicacbes que potencializem a droga, uso concomitante de anadlogos da
vitamina A possibilidade de gestacdo e hepatite (LING, 1999; LEE, KOO, 2005; VAN DE
KERHOF, 2006).
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2.24.2.3 CICLOSPORINA

Medicacdo utilizada desde a década de 70 para tratamento da psoriase (MUELLER et al,
1979). Atua em diversos pontos da fisiopatologia da psoriase. Ela inibe a ativagdo celular e
formagdo do linfocito T por duas vias; primeiro atua sobre as células apresentadoras de
antigenos, como as células de Langerhans e dendriticas; segundo bloqueia a atividade
enzimatica intracelular, regulando a expressédo de genes de proteinas nucleares. Com isso ocorre
uma diminui¢do na producgdo do fator nuclear de células T ativado (NF-ATc), resultando na
reducéo da transcricdo de IL-1, IL-2. IL-4, IL-8, TNFa e Interferon-y. Atua ainda inibindo a
liberacdo de histamina pelos mastdcitos e a expressao das moléculas de adesdo, nos capilares
endoteliais da derme, com isso ocorre reducdo da migracdo das células T e dos neutrofilos para

epiderme nas placas de psoriase (HO VC et al., 2004).

E utilizada na dose de 2,5- 3 mg/kg com méaximo de 5 mg/kg (LEBWOH et al., 1998).
Apresenta menor tempo de acdo dentre todas as drogas sendo indicada para casos de psoriase
eritrodérmica, gestantes graves, intolerncia ao metotrexato e rebote por corticoide (NADIL et
al, 2005). Est4 contraindicada em casos de hipertensdo arterial, nefropatias, amamentacéo,
infeccdes ativas, imunodeficiéncia, malignidade em associagéo a fototerapia UVA por aumento
de malignidade (MARCIL et al., 2001; PAUL et al., 2003).

2.24.2.4 METOTREXATO

O MTX € a droga com mais tempo de uso na psoriase moderada a grave com ou sem
acometimento articular, tendo sido usada por milhares de pacientes dermatol6gicos,
reumatoldgicos e oncoldgicos em todo 0 mundo. O MTX continua mantendo sua importancia
no arsenal terapéutico da psoriase, sendo o imunossupressor de primeira escolha, em
monoterapia ou associado as medica¢es mais modernas como os bioldgicos para aumentar ou

sustentar a resposta terapéutica (KALB et al., 2009).

A eficicia da medicagdo foi comprovada por diversos estudos comparativos com
ciclosporina e outras drogas (GUBNER; AUGUSTUS; GINSBERG, 1951), sendo aprovado
para tratamento da psoriase pelo FDA em 1972 (KALB et al., 2009)
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O mecanismo de acdo do MTX na psoriase foi, inicialmente, entendido como
decorréncia reducdo da divisdo dos queratindcitos. Contudo, Jeffes e cols. (1995) demonstraram
que o efeito do MTX in vitro na célula linfoide é 1.000 vezes maior que o efeito do MTX sobre
0 queratinocito. Nas concentracGes atingidas in vivo, o MTX atua através de citotoxicidade
(BARBISAN et al, 2014; JEFFES et al., 1995).

Tanto o efeito antiproliferativo, quanto imunossupressor, decorrem da reducdo da
sintese de DNA. (4-amino-N10 metil acido pteroglutamico) €, estruturalmente, similar ao acido
folico, e se liga competitiva e irreversivelmente ao dihidrofolato redutase. Esta ligagéo previne
a conversdo do dihidrofolato para tetrahidrofolato, que é o cofator necessario a transferéncia de
atomos de carbono, essenciais a sintese dos nucleotideos purina e timidina para a sintese do
DNA e RNA. (CALLEN, KULP-SHORTEN, WOLVERTON, 2001).

O MTX é indicado para psoriase eritrodérmica, artrite psoridsica, moderada a grave,
psoriase pustulosa aguda (generalizada ou localizada), psoriase em placas grave ou
incapacitante, e, naqueles casos, com ma resposta a fototerapia e/ou tratamento com retindides
(KALB et al., 2009; CONSENSO, 2012..., MENTING et al., 2016) A sele¢éo de pacientes para
0 uso do MTX deve levar em consideragdo os critérios de contraindicacdo absoluta e relativa.

N&o existe uma area minima de extensdo da doenca para indicar formalmente a
medicacdo. No entanto, pela possibilidade de toxicidade, apesar de baixa, convencionou-se que
a medicacdo é indicada para os casos de psoriase moderada (2-10% de area corpdrea), na
psoriase grave (10% de area corporea); quando acomete de forma localizada, mas compromete
qualidade de vida (face, maos e pés, genitais, unhas); presenca de febre, sangramento, artrite,
prurido sem resposta ao anti-histaminicos; psoriases eritrodérmica e pustulosa generalizada
(CONSENCO, 2012...).

Os pacientes com indicacdo de uso do metotrexate sdo submetidos a avaliacdo
laboratorial a qual inclui obrigatoriamente hemograma completo, glicemia de jejum, enzimas
hepéticas, funcdo renal, teste de gravidez para mulheres em idade fértil, sorologias de hepatite
B, C e HIV. Apds o inicio da medicagdo sdo monitorados com hemograma, enzimas hepaticas
e funcdo renal entre 10 e 30 dias de tratamento e apds a cada 3 meses enquanto durar o
tratamento (KALB et al., 2009; MENTING et al., 2016).

A medicagdo pode provocar efeitos adversos maiores e menores. Os efeitos menores
ocorrem com alta frequéncia e incluem fadiga e sintomas gastrointestinais como nauseas,

vOmitos, diarreia e anorexia. A maioria dos pacientes tolera esses efeitos e eles tendem a
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arrefecer em torno de um més. Quando esses efeitos sdo intensos e ndo melhoram com o tempo,

a medicacdo é suspensa (KALB et al., 2009).

Os efeitos adversos maiores incluem situagdes que acrescentam morbidade ao paciente.
Sdo eles a hepatotoxicidade, o aumento no risco de infecges, mielossupressédo e fibrose
pulmonar (MENTING et al., 2016).

Dentre os efeitos graves, a hepatotoxicidade € o mais frequente. Pode decorrer da
toxicidade sobre o hepatécito pela medicacdo, mas na maioria dos casos ocorre na
concomitancia de agravos hepéticos (hepatites em todas as suas formas), esteatose hepaética,
consumo abusivo do alcool, multifarméacia, obesidade, diabetes, dislipidemia e terapéutica
combinada com outras drogas hepatotdxicas. Uso de altas doses de MTX se correlacionam
positivamente aumento agudo de enzimas hepaticas e é reversivel se a suspensao for rapida.
Aumento nas transaminases acima 3x valor superior de normalidade indicam suspensdo da
droga, abaixo disso é possivel somente diminuir a dose (LIM CHUI et al., 2013). Pacientes com
danos hepaticos prévios ou que nao fizeram ajuste de dose frente a alteracdo enzimatica, podem
ndo retornar aos niveis prévios. Essa situa¢do ou o0 uso prolongado pode gerar fibrose hepética
(MAYBURY et al., 2014).

Os efeitos hematoldgicos sdo raros e incluem a pancitopenia ou a reducdo de uma ou
mais séries de forma isolada (plaguetopenia, anemia, leucopenia, linfopenia...). O efeito
adverso mais raro € a pancitopenia. Ocorre em idosos, etilistas, estados de hipoalbuminemia,
insuficiéncia renal crénica, idosos, erro de dose e uso concomitante de medicacdes que
diminuam a eliminacdo do MTX (SING JA et al., 2013). Nesse caso pode ocorrer a qualquer
momento do tratamento e tem relacdo com a dose. Mais raro ainda é quando surge logo no
inicio do uso da medicacao em pacientes sem fatores de risco, de origem idiossincratica e que
independente da dose. Parece haver uma deplecdo intracelular de acido folinico prévia
(SERRAJ et al., 2007).

A leucopenia e plaquetopenia isoladas Leucopenia abaixo de 3500 células/mm3, e
plaquetopenia abaixo de 100.000/ mm3, sdo indicativos de suspensao transitdria da droga. A
linfopenia isolada acima de 1000 nédo indica suspensdo da medicacdo, mas pode aumentar a
frequéncia de infeccdes de vias aéreas (SING JA et al., 2013). Intoxicacdo ocorre em pacientes
na maioria das vezes por uso incorreto da medicacdo, baixa eliminacdo, como insuficiéncia
renal cronica, ou drogas que fazem competicéo intracelular com o MTX como a classe das
sulfas (SING et al., 2013).
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Revisdo da literatura acerca da eficacia da suplementagcdo com baixas doses de &cido
félico via oral encontraram evidéncia fraca para prevencao de efeitos colaterais hematoldgicos
e moderada para efeitos gastrointestinais, hepaticos e descontinuacao do tratamento por outras
causas, questionando possivel viés entre essas associac¢fes. O Unico tratamento para intoxicagdo
e para os efeitos hematoldgicos € o acido folinico 20 mg intra-venoso de 6/6h (SING et al.,
2013).

Efeitos adversos cutaneos raramente sdo descritos, entretanto séo relatados casos de
erosdes e bolhas mucocuténeas agudas, com alteracbes histopatologicas compativeis com
psoriase, associadas a dermatite de interface e infiltardo linféide rico em eosindéfilos
(FERGUSON et al., 2013). Ulceracdo e necrose de lesbes de psoriase pré-existentes foram
relatadas ap6s doses subcutaneas de metotrexate. Relatos da literatura apontam uma associacdo
positiva entre eventos adversos cutaneos com overdose e com inicio de pancitopenia aguda
grave, possibilitando a correlacdo das lesdes cutaneas como possivel fator preditor intoxicacdo
metotrexate (FRIDLINGTON et al., 2011).

Toxicidade pulmonar, de padrdo pneumonite aguda, pode ocorrer de forma
idiossincrasica e € extremamente rara (LATEEF et al., 2005). Existe ainda a toxicidade
pulmonar insidiosa que ocorre ap0s muitos anos de uso da medicacdo. N&o foi comprovada
correlacdo de tal evento com dose acumulativa de MTX, sendo necessarios mais estudos para

uma melhor estratificacdo dos reais fatores de risco (MAYBURY et al., 2014).

O MTX também possui efeitos sobre a fertilidade, porém nao ha relatos de filhos de pais
em uso de MTX com mas formacdes. A droga parece nao ser mutagénica, e sim toxica a divisdo
celular afetando principalmente a espermatogénese. Ha risco de oligospermia. Esterilidade
masculina reversivel foi reportada em pequenas séries de casos. A recomendacao € de se evitar

a concepcdo por 3 meses que € o tempo do ciclo da espermatogénese (FRENCH et al., 2003).

Em relacdo a gravidez a medicacéo ¢ abortiva e teratogénica. Considerada pelo FDA
categoria X. Mulheres em tratamento devem ser orientadas a realizar contracepgéo efetiva.
Deve-se suspender o MTX no minimo 1 més antes da concepg¢do. Se a mulher engravidar em
vigéncia da medicacdo, a recomendacdo é parar antes 6 semanas e realizar pre-natal mais
cuidadoso. No entanto, baixas doses provavelmente ndo causam efeitos e provavelmente nao
haver alteragdes no feto (KALB et al., 2009).

Existe possibilidade de reativacdo de infeccbes ocultas como tuberculose latente e

hepatites virais, mas ndo ha maior frequéncia de infeccbes severas com a medicacéo
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(BARADATE et al., 2017). N&o foi comprovada a associagdo com malignidades mesmo com uso
a logo prazo (acima de 12 meses) (FIORENTINO et al., 2017).

Pelo perfil dos efeitos adversos, 0 MTX é contraindicado em gestantes, nutrizes, hepatite
ativa ou recorrente, uso de alcool e na presenca de cirrose, anemia, leucopenia ou
trombocitopenia. Apresenta contraindicagdes relativas nos casos de doenga infecciosa ativa-
HIV/ TB (introduzir apds inicio do tratamento), estado de imunossupressdo, planejamento de
concepcao (deve ser evitada em homens por 3 meses e mulheres por um ciclo, vacina recente
pp virus vivo, IMC > 30, diabetes mellitus, na presenca de alteracdo da funcgdo renal leve
(podendo-se tentar 85 % da dose padrdo), uso concomitante de drogas hepatotoxicas e na
presenca de alteracdo de enzimas hepéticas com fungédo hepatica preservada, situacdo na qual é
possivel introduzir a medicacdo e monitorar os exames com maior frequéncia ( KALB et al.,
2009).

O MTX é disponivel em comprimidos de 2,5 mg e em solucéo injetavel de 2ml (50mg
de MTX) e de 20 ml (500mg de MTX). O tempo de resposta ao tratamento € dose dependente
assim como a frequéncia de efeitos adversos. N&o existe consenso sobre a dose padréo a ser
utilizada em psoriase. Pode ser iniciado com dose baixa de 2,5 mg e aumentar a dose
semanalmente conforme os efeitos adversos. Essa estratégia € mais segura em grupo de risco
ou com contraindicacdo relativa a droga, porém termina por atrasar a melhora da psoriase
fazendo com que muitos pacientes desistam do tratamento (FALLAH etal., 2011; HO, YEUNG
CHAN, 2010).

Outra linha opta por iniciar a medicacdo com doses altas, em torno de 22,5- 30 mg, e
reducdo progressiva posterior conforme o resultado dos exames e a melhora cutanea. Essa
conducdo induz melhora clinica mais rapidamente, no entanto promove aumento de intolerancia
gastrica e aumento de toxicidade hepatica fazendo com que poucos pacientes tolerem o
tratamento (MENTER et al., 2012; NAST et al.,2012).

Baseado nos estudos nos quais entre 60 e 75 % dos pacientes utilizando uma dose de 15
mg por semana obtiveram melhora de 75 % do PASI em doze semanas, a maioria dos
especialistas utilizam essa dose com bom perfil de seguranca e baixa frequéncia de efeitos
adversos (HEYDENDAEL et al.,, 2003; GUPTA et al.,, 2005; AKHYANI et al., 2010
MENTING et al., 2016).

Apesar de parecer uma droga toxica, o MTX é um medicamento consagrada, com perfil

de seguranca bem estabelecido, alto conhecimento a cerca de seus efeitos adversos e de como
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manejé-los. 1sso somado ao fato de ser acessivel economicamente e apresentar resultados

consistentes na psoriase tornam a medicacgao o imunossupressor de primeira linha na doenga.

2.2.4.2.5 IMUNOBIOLOGICOS

Quando ocorre falha e/ ou contraindicacdo aos medicamentos da terapéutica classica,
utilizam-se as medica¢Ges conhecidas como ‘“bioldgicos’. Essas drogas bloqueiam vias
imunolégicas especificas da fisiopatologia da psoriase. Atualmente existem 5 medicagdes
disponiveis no Brasil com essa funcdo indicadas para psoriase; Infliximabe, adalimumabe,
etanercepte, ustequinumabe, secukinumabe (LV et al., 2018; MATTOZZI, 2013).

Os trés primeiros sdo classificados como bloqueadores de TNF-a. O adalimumabe e o
Infliximabe sdo anticorpos monoclonais e atuam se ligando ao TNF-a circulante, a0 TNF-a
transmembrana e ao receptor de TNF. O etanercepte é uma proteina decorrente da fusdo do
receptor de TNF com a Fracdo 1gG-1 Humana. Com isso interfere na ligacdo do TNF-a e TNF-
b com receptores de superficie do linfocito. Estudo mensurando a reducéo das citocinas apds o
uso de bloqueadores de TNF-o encontraram que nao ha redugdo do TNF-a circulante e sim da
IL-18 (LV et al., 2018; PITONI et al., 2002)

O Ustequinumabe bloqueia a ligacdo das interleucinas 12 e 23 também aos receptores
celulares se ligando a subunidade P40, comum a ambas. Com isso impede a ativacdo dos
linfocitos CD4 (MATTOZZI, 2013, CONSENSO...,2012; DOHERTY et al., 2008). O
Sekukinumabe e o Ixequinumabe se ligam a IL-17 (LV et al., 2018).

Tabela 2: Nome, mecanismo de ag¢do e percentual de melhora dos medicamentos
imunobioldgicos disponiveis

Mecanismo de acao

Nome % reducao PASI
ETANERCEPTE Bloqueador de receptor de 50%
ADALIMUMABE Ligante de TNF-a soluvel e 5%
INFLIXIMABE Ligante de TNF-a soluvel e 80 %
USTEQUINUMABE Anti-p40 69%
IXEQUINUMABE/ Ligante de IL-17 soltvel e 80%

Adaptado: LV et al, 2018



40

Os efeitos adversos em 0Orgdos como figado e rins sdo menores com 0 uso dos
imunobiolégicos do que o metotrexate, mas ainda existem. Cerca de 6 % dos pacientes fazem
elevacdo de enzimas durante o tratamento (SHELTON et al, 2015). A andlise do estudo
PSOLAR quanto ao uso de imunossupressores e malignidades encontrou associacao somente
com 0 uso de inibidores de TNFa por mais de 12 meses (odds ratio, 1.54; 95% CI, 1.10-2.15;
P =0.01) (FIORENTINO et al, 2017).

Em relacéo as infeccdes graves, estudo retrospectivo encontrou incidéncia de infecgdes
graves de 1,45 por 100 mil habitantes, sendo o aumento de casos associados ao etanercepte,
adalimumabe e infliximabe (1,47, 1,97 e 2,49 por 100 pacientes-ano). As infecgdes mais
comumente encontradas foram pneumonia e celulite. Os fatores de risco associados as
infeccdes foram idade, diabetes, tabagismo, historia prévia de infec¢do e aumento de idade
(KALB et al., 2015).

Os medicamentos imunobioldgicos, especialmente os blogueadores de TNF, sdo
capazes de reativar TBL e foi registrado um grande nimero de casos novos ap0s sua
comercializagdo. (JANSEN et al, 2005). Os anti-p-40 e anti-IL-17 ndo propiciariam a
reativacdo de TB latente, pois essas citocinas estdo pouco envolvidas nas vias de contencdo do
Mtb, sendo necessaria somente no caso de auséncia de outras citocinas mais importantes na
contencdo (OLLERO et al, 2007).

2.3 TRATAMENTO DA PSORIASE E TUBERCULOSE

Em 1993 a organizacdo mundial de satde declarou a TB uma emergéncia global com
proposta de controle da doenca até o0 ano 2000. Apesar das estratégias tracadas, a incidéncia de
TB aumentou ao invés de diminuir. (JANSEN et al, 2005).

Para melhorar a sensibilidade em identificar casos suspeitos em paises ndo endémicos,
0 CDC (the Center for Disease Control and Prevention), publicou critérios para identificar as
pessoas com alto risco de estarem com TB ou que apresentavam risco de progressdo TBL para
forma ativa de TB que podem ser aplicados na forma de questionario. Esses critérios incluem
a presenca de sintomas compativeis com TB (tosse produtiva acima de 3 semanas, hemoptise,
astenia, febre, sudorese noturna, anorexia e perda de peso acima de 10 %) , viver em contato
com outras pessoas suspeitas de terem TB ativa, ter nascido em paises com alta incidéncia de

TB, viajantes que frequentaram por periodo prolongado area com alta prevaléncia de TB,
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pessoas que trabalham em contato com outras pessoas ou em locais com alto risco de TB, abuso
de drogas e alcool (JANSEN et al., 2005).

Além desses critérios epidemioldgicos, outros fatores de risco ligados ao hospedeiro
foram identificados em estudos epidemiol6gicos que correlacionaram a presenca de TB com
comorbidades. Dentre os fatores identificados podemos citar diabetes, desnutrigéo, silicose,

insuficiéncia renal e condi¢des imunossupressoras (LO BUE et al., 2010).

Apesar de serem tratados com imunossupressores, 0s pacientes com psoriase ndo eram
considerados grupo de risco para TB até o inicio da comercializacdo dos medicamentos
bloqueadores de TNF-a. A partir de entdo houve um aumento significativo de casos de
reativacdo de TBL nessa populacdo, sendo o uso dessas medicagcdes um fator de risco isolado
para TB. Além dos medicamentos blogueadores de TNF-a, questiona-se se haveriam outros
fatores de risco especificos para essa populacdo e se os medicamentos utilizados, além dos

biolégicos, propiciariam o desenvolvimento de TB.

2.3.1 Terapia convencional e tuberculose latente

Existem poucos estudos que analisam a reativacdo de TBL em pacientes com psoriase
usudrios de terapia convencional. Existem relatos de casos em pacientes com artrite psoriasica
usuarios dos imunossupressores convencionais (BINYMIN et al, 2001; DI GIROLAMO et
al,1998), sendo que o uso de prednisona 15mg por dia por mais de 1 més foi fortemente

associado com a reativacao de TBL nesses pacientes (CLINE, DAVIS;1997).

Brassard e cols. (2009) avaliaram fatores de risco para desenvolver TB em uma coorte
de pacientes com artrite reumatdide usuarios de imunossupressores classicos no Canada. Foram
identificados 50 casos de tuberculose em 24.272 pacientes que estavam na Coorte. A incidéncia
de TB foi de 45.8 casos por 100.000 pessoas-ano, comparado com a incidéncia de 4.2 casos por
100.000 pessoas-ano na populacéo geral de Quebec. O risco relativo para TB apds ajuste para
sexo e idade foi de 2,4 (ICgs5% 1.1-5.4) com 0 uso de corticoide e de 3 (ICes5% 1.6 - 5.8) com uso

de imunossupressores convencionais.

Dentre 0s imunossupressores convencionais, houve associacdo entre 0 MTX e a

leflunomida com os casos de TB, enquanto a ciclosporina e outras medicacgdes a associa¢éo nao
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foi estabelecida, assim como para os anti-inflamatérios ndo-hormonais (BRASSARD et al.,
2009).

Esses dados foram utilizados posteriormente por Cantini e Cols. (2015) generalizaram
esses dados em um consenso de doengas reumatoldgicas e dermatoldgicas, dentre as quais a

psoriase, como se o risco fosse 0 mesmo para todas as doencas.

Especificamente em pacientes com psoriase, poucos estudos investigaram os fatores de
risco para reativacdo de TBL. Em Taiwan foi realizada uma coorte retrospectiva entre 1996 e
2008 com 8266 pacientes, dentre os quais, 479 apresentaram TB nesse periodo. Os fatores
associados a doenca foram diabetes, uso de corticoide oral, uso de anti-inflamatérios néo-
hormonais, HIV, silicose e moradia em areas com menor grau de urbanizacdo. O risco de TB
foi maior nos pacientes com psoriase grave (OD 1.52, IC 959 1.46-1.74) (CHEN et al., 2013).

N&o houve associacdo com sexo, idade, presenca de artrite psoridtica e uso de
imunossupressores cléssicos. A atrite foi considerada um fator de confusdo pois a maioria dos
pacientes que apresentavam a doenca eram usuarios de corticoide e anti-inflamatorios, sendo

esses os fatores reais de risco (CHEN et al., 2013).

Embora Chen e cols. (2013) tentem justificar o maior risco de TB em pacientes com
psoriase grave pela gravidade da doenca, outros autores ndo encontraram associacdo tal
associacdo (KARATAS et al., 2016; LIMA et al., 2012). Além disso, a atrite reumatoide por
si, que é imunologicamente mais grave que a psoriase, nao foi associada a TB (BRASSARD et
al, 2009).

A divergéncia nos dados gera condutas distintas na indicacao de triagem de TBL antes
do uso dos imunossupressores classicos. Atualmente 0s consensos brasileiros ainda néo
indicam a triagem (CONSENSO..., 2012; COMISSAO..., 2009) enquanto 0s internacionais ja
indicam (DAUDEN et al, 2016; MENTER et al, 2011 CANTINI et al, 2015).

2.3.2 Imunobiologicos e reativacdo de tuberculose latente

Ap0s a comercializacdo das terapias bloqueadoras de TNF-o, O nimero de casos de TB
aumentou significativamente nos usuarios desse tipo de medicamento. Apesar de extremamente
efetivos na psoriase, induzindo remissdo de 60- 80 % das lesdes, controle das provas

inflamatorias e diminui¢do do risco cardiovascular, a inibicdo da via Thl pelos biologicos
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permite a dissolucdo do granuloma tuberculoso, possibilitando a reativagéo de TBL (SOLOVIC
et al, 2010).

Estudos epidemioldgicos sobre a incidéncia e risco de tuberculose passaram a ser
realizados para verificar a gravidade do problema. Uma das primeiras pesquisas nesse sentido
foi realizada nos Estados Unidos pelo centro de controle de doengas infecciosas (CDC) que
compilou dados entre janeiro de 1998 e setembro de 2002. Nesse periodo foram notificados
335 casos de TB em pacientes tratados com infliximabe e 39 com etanercepte. A incidéncia
cumulativa de TB entre os pacientes recebendo terapia bloqueadora de TNF-a foi de 54/100.000
para o infliximabe e de 28/100.000 para o etanercepte. Foi observado um menor intervalo de
tempo entre o inicio da droga e a reativacdo da TB nos pacientes utilizando infliximabe. Como
nessa época o adalimumabe, ustequinumabe, sekuquinumabe e ixequinumabe ainda néo

estavam sendo comercializados o estudo n&o cita essas drogas. (CDC ...,2004)

Em 2009, levantamento retrospectivo na Franca encontrou 69 casos de tuberculose em
pacientes utilizando bloqueadores de TNF, sendo que somente um caso ocorreu em paciente
com psoriase. A incidéncia global de TB foi de 116,7/100.000 pessoas-ano na populacdo do
estudo contra 8,7 na populacdo geral. Em relacdo a droga, 36 pacientes estavam em uso de
Infliximabe, 28 adalimumabe e 5 de etanercepte. A reativacdo ocorreu com maior frequéncia

no primeiro ano e em pacientes provenientes de areas endémicas de TB (TUBACH et al, 2009).

Em Portugal, foram relatados 25 casos de reativacdo de TB em 765 pacientes em uso de
bloqueadores de TNF-a entre 2001 e 2012, dos quais 3 pacientes tinham como doenca de base
a psoriase. Analisando por droga, 16 estavam em uso de infliximabe, seis de adalimumabe e
trés de etanercepte, 0 que gerou uma incidéncia estimada de TB de 1337, 792 e 405 por 100.000
pessoas-ano, respectivamente. Sessenta e quatro por cento dos pacientes estava em uso de
bloqueadores de TNF combinado a imunossupressores celulares. O tempo para o aparecimento
da doenca variou ente 1,05 e 108 meses. (ABREU et al, 2013).

Esses nUmeros sdo baixos pois esses paises apresentam incidéncia baixa ou
intermediéria de TB. Nos locais nos quais a doenca é endémica, as incidéncias sdo mais
elevadas (NAVARRA, et al, 2014). Estudo englobando 15 paises asiaticos encontrou
incidéncia variando de 21/100.000 pessoas-ano no Japdo a 442/100.000 pessoas-ano no
Camboja. O risco de desenvolver TB nessa regido foi mais elevado do que no leste europeu e

na América do Norte (NAVARRA, et al, 2014). Até o presente momento, ndo existem dados
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no Brasil ou América latina sobre a prevaléncia ou incidéncia de TB decorrentes do uso de

bloqueadores do TNF-a, independente da doenca de base.

A menor média de tempo entre o inicio do uso da droga e o diagndstico da TB ocorre
com o infliximabe, seis meses, sendo 43 % nos primeiros trés meses. O segundo menor tempo
é para 0 adalimumabe, sete meses e por ultimo o etanercepte. No entanto, as incidéncias tendem
a se igualar ao longo do tempo pois a reativacdes provocadas pelo etanercepte ocorrem mais
tardiamente (WALLIS, 2007).

Em 2014 houve um relato de caso de reativacdo de TB apds o uso de bloqueador de
IL12/1L.23 (ustequinumabe) associado a imunossupressor convencional. Os medicamentos que
atuam sobre a via Th17 ndo devem propiciar a ocorréncia de TB a ndo que ser o paciente
apresente algum defeito genético na via Thl ou utilize outro imunossupressor associado
(ERRICHETTI; PICCIRILLO, 2014).

2.3.3 Diagnostico de tuberculose latente em pacientes com psoriase

2.3.3.1 Teste tuberculinico (TT)

O TT ¢ feito a partir da injecdo intradérmica de 0,1 ml do derivado proteico purificado
(PPD) RT 23 (MANUAL ...,2011 . Ele é imunologicamente equivalente a fase efetora de uma
reacdo de hipersensibilidade tipo IV. O processo inclui a apresentacdo da tuberculina aos
linfécitos e ativacdo de macréfagos, com formacdo de um granuloma de contengdo no local.
Para que a reacdo aconteca é necessario que a fase de elicitacdo tenha ocorrido no passado,
quando o individuo entrou em contato com o Mtb e desenvolveu memdria imunolégica
(DANNENBERG, 1991). No entanto, a PPD-RT 23 ndo é exclusiva do Mtb, isso pode gerar
reacdo positiva pela vacinagdo recente com o BCG ou pela presenca de outras micobactérias
(ANDERSEN et al, 2000).

O TT apresenta em torno de 70 % de sensibilidade 70 % e 97 % de especificidade em
pacientes néo vacinados com BCG que apresentem tuberculose pulmonar ativa (SANTOS et
al., 2014). Na populacdo vacinada esse valor € menor e com grande variagdo de resultados,
dependendo da idade e status imunologico do individuo (PAI et al., 2008). Também ocorre

queda de sensibilidade em outras formas de tuberculose, como a cuténea, estando a
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sensibilidade entre 33 e 96 % dependendo da apresentagdo da doenga (pauci ou multibacilar) e
especificidade em torno de 62,5 %. (SANTOS et al., 2018; ERGUN et al., 2015).

E dificil determinar a sensibilidade e especificidade do TT para TBL, por ndo haver
outro método que confirme definitivamente o diagnostico. No entanto, é perceptivel que a
acurécia do teste acompanha a carga bacilar (SANTOS et al., 2014).

Ap0s os casos de reativacdo de TBL, o TT se tornou obrigatorio na triagem de pacientes
com psoriase que iriam receber terapia com imunobioldgicos (DAUDEN et al., 2016;
CONSENSO..., 2012; GRUPO..., 2002). Em similaridade aos imunossuprimidos, a presenca
de um TT acima de 5 mm indica o uso de profilaxia para tuberculose com isoniazida na dose
5-10mg/kg com dose méaxima de 300mg/dia por 6 a 9 meses (LO BUE et al., 2010;
COMISSAO...,2009). A medicacio deve ser utilizada por no minimo 1 més antes do inicio do
imunobioldgico (DOHERTY et al., 2008; COMISSAO ..., 2009; CANTINI..., 2015).

O TT apresenta peculiaridades nos pacientes com psoriase. Essa populacdo parece
apresentar maior frequéncia de TT acima de 5 mm do que outros grupos que também serdo
tratados com bloqueadores do TNF-o. Em estudo comparativo com doenca inflamatdria
intestinal (DI1), 50 % dos pacientes com psoriase apresentaram TT acima de 5 mm contra 24
% do grupo com DIl (BASSUKAS et al, 2011). Ergun e cols. (2014) encontraram 81,6 % de
testes acima de 5 mm em uma coorte de pacientes com psoriase na Turquia, local e onde a
incidéncia de TBL estimada é 25 %.

O valor médio dos testes também é maior quando comparado a outros grupos de
pacientes (p<0,01) e ocorre maior frequéncia de resultados fortes reatores (BASSUKAS et al.,
2011; TSIOURI et al., 2009). Testes acima 15 mm foram encontrados em 36 % dos pacientes
por Tisiouri e cols. (2009) e em 34 % por Ergun e cols. (2014) enquanto em outras doencas
dermatoldgicas e outras doencas sistémicas somente em 14 % e 13 % dos pacientes

respectivamente.

Pelos resultados acima € possivel entender os pacientes com psoriase serdo
frequentemente submetidos a profilaxia de TB (BASSUKAS et al., 2011; TSIOURI et al.,
2009). Essa, além de implicar em custos ao sistema de salde, apresenta possiveis efeitos
colaterais como nausea, vomito, dor abdominal, prurido, exantema de leve a grave, dor
articular, neuropatia periférica, cefaleia, ansiedade, euforia e insénia. (COMISSAO..., 2009;
MINISTERIO...,2011, SANTOS et al., 2018).
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No entanto, o problema da reativagdo de TB n&o consiste somente na auséncia de
triagem pré-tratamento. Estudo coreano prospectivo englobando pacientes triados TT
encontrou que a incidéncia de TB se manteve acima da média da populacéo geral (72.6 versus
18/100000 pessoas-ano) (YOO et al, 2014).

Esse fato ocorre porque nédo é raro ocorrer reativacdo de TBL em pacientes com TT
negativos (FORTALEZA et al, 2008; GOUJON et al ,2010; SANCHEZ-MOYA, DAUDEN,
2011; SHAIKHA et al, 2012; ABREU et al, 2013; YOO et al, 2014). Um estudo revisou 25
casos de reativacdo de TBL e encontrou que treze haviam apresentado TT negativos. (ABREU
et al, 2013). Yoo e cols. (2014) encontraram 59 casos de TBL em 175 pacientes que seriam
submetidos aos bloqueadores de TNF-a (33,7%). Desses, trés pacientes com TT negativos

apresentaram a doenca (YOO et al, 2014).

Nos casos de reativacdo poOs-rastreamento, com excec¢des pontuais, a busca de fatores
de risco para TB é negativa dificultando ainda mais identificar esses pacientes (GOUJON et al,
2010; FORTALEZA et al, 2008; SHAIKHA et al, 2012; ERGUN et al, 2015).

Essas reativacdes provavelmente ocorreram por testes falsos negativos, cujas possiveis
causas sdo multiplas como anergia, imunossupressdo, erro de leitura, injecdo profunda ou em
quantidade insuficiente, armazenamento incorreto da tuberculina, contaminagéo, idade acima
de 65 anos e infecgdes agudas (MINISTERIO..., 2011).

Os falso-negativos ndo séo exclusivos de pacientes com doengas imunoldgicas como a
psoriase (ARAUJO et al, 1983). Entretanto, as alteragdes imunoldgicas da psoriase atuam de
forma contréria a anergia, como visto anteriormente, indicando que os fatores relacionados aos

falso-negativos nessa populacdo ndo estdo totalmente esclarecidos.

Existem ainda casos de TBL diagnosticados na triagem e submetidos a profilaxia, mas
gue mesmo assim evoluiram com TB ativa. No estudo de Abreu e cols. (2013), dos 25 casos,
quatro haviam utilizado profilaxia por 9 meses. No estudo de Ergun e cols. (2014) trés pacientes
gue desenvolveram TB também haviam utilizado corretamente a profilaxia. O desenvolvimento
de TBL ocorre porque a isoniazida diminui somente entre 60 e 90 % o risco de adoecimento a
depender da aderéncia do paciente e do tempo de uso (SMIEJA et al., 2000).

Portanto, a triagem de TBL com o TT apresenta falhas com possiveis implicacGes graves
nos pacientes com psoriase, a0 mesmo tempo em que a profilaxia ndo evita totalmente a

reativacédo de TB.
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2.3.3.2 Ensaio de liberagéo de interferon-gama (IGRA)

Para tentar minimizar as falhas do TT tornou-se necessario o desenvolvimento de
exames com maior acuracia para o diagnostico de TBL. Dentre esses, vem ganhando espaco o
IGRA, uma técnica onde se avalia resposta imune celular em resposta a peptideos que simulam
proteinas (ESAT-6, CPF-10 e TB7.7) presentes no Mtb (MAZUREK et al., 2010).

Existem dois tipos de IGRA comercialmente disponiveis, 0s quais sdo executados de
maneiras diferentes. O QuantiFERON-TB Gold quantifica no plasma o IFN-y liberado pelas
células T quando na presenca de antigenos do Mtb utilizando a técnica de ELISA. O T-
SPOT.TB utiliza células mononucleares incubadas com os antigenos e em seguida um ensaio
imunoenzimatico para detectar se houve aumento no nimero de célula que secretam IFN-y
(numero de spots presentes no poco) (MAZUREK et al., 2010; LATORRE et al., 2014).

O IGRA tem sensibilidade na populacdo vacinada entre 76 % e 89 % e especificidade
entre 96 e 93 % para o diagndstico de TB (NA et al., 2014). Além disso, os antigenos utilizados
no IGRA néo estdo presentes no BCG e na maioria das micobactérias, com excecdo do M.
kansasii, M. szulgai and M. marinum. Portanto falsos positivos somente ocorreriam se 0
individuo estivesse infectado com alguma dessas micobactérias. (MAZUREK et al., 2010).
Devido a tecnologia empregada, o IGRA passou a ser estudado na triagem de tuberculose
latente, situacdo onde a acurécia intrinseca do teste é de grande importancia.

Lima e Cols. (2011) avaliaram a concordancia entre pacientes com e sem psoriase
separadamente para o TT e para o IGRA. O grupo controle apresentou boa concordancia em
torno de 80 %, (x =0.624) para ambos 0s testes, enquanto nos pacientes com psoriase o grau de
concordancia caiu para 66% (x =0.375) em ambos 0s testes. 1SS0 sugere que a psoriase cause
interferéncia sobre 0s testes e esses pacientes estariam sujeitos a maior frequéncia de resultados

incorretos.

A analise da concordancia entre os testes em pacientes com psoriase, também encontrou
concordancia somente consideravel entre eles consideravel (k = 0,23 - 0,365). Os estudos entdo
buscaram fatores de interferéncia sobre os testes a partir das discordancias (tabela 3).

Laffite e cols. (2009) observaram 28 % de casos discordantes. Em dois casos a

discordancia foi TT-/IGRA+, ambos com radiografia de torax alterada, levantando suspeita
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sobre possiveis TT falsos negativos. Doze apresentaram TT+/IGRA-, cuja justificativa sugerida
foi interferéncia da vacinagdo. No entanto, 90 % dos participantes eram vacinados com BCG.

Sauzullo e cols. (2013) encontraram resultados discordantes em 43,9 % dos casos
(TST+/IGRA-). Desses, 42% haviam sido vacinados com BCG e 11 % eram trabalhadores

rurais com possivel contato com micobactéria ndo-Mtb.

Martyn-simmons e cols (2012) n&o encontraram justificativa para os discordantes e
sugerem que seria importante avaliar se gravidade da psoriase e o status inflamatorio-

imunolodgico poderiam ser fatores de interferéncia.

Tavast e cols (2013), além dos aspectos citados pelos outros autores, observaram que a
idade atuava de maneira bidirecional, sendo que pacientes jovens apresentaram maior
frequéncia de TT+/IGRA—, enquanto acima de 65 anos aumentavam o nimero de TT-/IGRA
+, porém sem haver associacao estatistica. A idade acima de 65 anos ja esta estabelecida nos

protocolos como fator de risco para TT falsos negativos (MINISTERIO..., 2011).

Tabela 3: indice de kappa entre os testes de triagem de TBL e grau de

Estudo Kappa Concordancia
Laffite et al, 2009 0,33 Consideravel
Martyn-simmons et al, 2012 0,313 Consideravel
Sauzullo et al, 2013 0,23 Consideravel
Tavast et al, 2013 0,24/0,32 Consideravel
Lima et al, 2014 0.375 Consideravel
Ramos et al, 2013 0,593 Moderada

Diferentemente desses quatro autores, Ramos e cols. (2013) encontraram concordancia
moderada entre os testes (k= 0,593). Ao avaliar separadamente os pacientes imunossuprimidos,
observaram queda da concordancia nesse grupo (K 0,354), levantando a hipdtese de um novo

fator de interferéncia.
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Tabela 4: Justificativas para a discordancia entre IGRA e TT conforme o autor.

TT+/IGRA - TT-/ IGRA +
» Jovens P Idade acima de 65 anos.
» TAVASTetal, 2012; » TAVASTetal., 2012;
P Vacinacdo » Vacinagio
>  LAFFITTE etal, 2009; > TAVASTetal, 2012;

> SAUZULLO et al., 2013

» Contato com gado P Alteragdo imunologica pela psoriase
»SAUZULLO etal., 2013 > LIMAetal, 2013

» RAMOS et al, 2013

P Fatores imunologicos? P Infecgdo recente
> MARTYN-SIMMONS et al., 2012 > LATORRE etal., 2014

Considerando os resultados dos estudos citadas, algumas possiveis justificativas para a
perda de concordancia entre TT e IGRA sdo vacinagdo para BCG, contato com gado, idade e
imunossupressao (Tabela 4). Porém essas associacdes ndo foram encontradas por autores sendo
necessarias mais pesquisas para verificar a reprodutibilidade dos dados (MARTYN-SIMMONS
et al.,2012).

2.3.3.3 Fatores de interferéncia sobre os testes de triagem de tuberculose

Apesar de serem descritos varios fatores para a perda de concordancia, € importante
atentar para o fato de que eles, com excecdo da imunossupressao e idade acima de 65 anos,
atuam sempre aumentando o nimero de TT positivos, sendo um dos motivos pelos quais 0

IGRA diminuiria 0 nimero de resultados falsos positivos.

A imunossupressdo seria 0 Unico fator que poderia agir diretamente aumentando o
namero de TT e IGRA falsos negativos. Considerando a natureza dos testes, parece l6gico que
é mais dificil bloquear a cadeia de eventos imunoldgicos necessarias para efetivar o TT do que
alterar o IGRA, pois nesse caso bastaria reduzir a taxa de secrecdo de IFN-y especifico para TB

ou reduzir a divisdo celular do linfocito (WOO et al., 2014).
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Trabalhos com outras doencas inflamatorias demonstram o IGRA pode sofrer influéncia
da imunossupresséo, pelo aumento de resultados negativos e indeterminados (SMITH et al.,
2009; HELWIG et al., 2012).

Em psoriase, um estudo descritivo encontrou que o nimero de IGRAS positivos
decrescia com o grau de imunossupressao, sendo de 15,4 % no grupo em uso de
imunossupressores classicos e de 11% no grupo em uso de bloqueadores de TNF-a. Nao houve

descricdo da frequéncia em pacientes sem imunossupressao. (CHIU, HSUEH, TSAI; 2011).

Ramos et al (2013), avaliando varias doencas, encontraram que o valor médio dos
IGRAS foi menor em pacientes imunossuprimidos. Houve uma diferenga significativa no
namero de IGRAS positivos entre pacientes com (4,6%) e sem imunossupressdo (17,4 %).
Apbs ajustes por idade e sexo, a tendéncia IGRAS negativos aumentou nos pacientes sob

imunossupressao. N&o foi verificada a mesma associacao parao TT.

No entanto, muitos autores, apesar desses dados, refutam a hipGtese de que a
imunossupresséo interferira sobre o IGRA (MARTYN-SIMMONS et al., 2012; SAUZULLO
etal., 2013; LATORRE et al., 2014).

Latorre e cols. (2014) descrevem maior numero de IGRAS positivos no grupo em uso
de imunossupressores e a Unica justificativa seria de que se tratavam de casos de TBL
adquiridos recentemente durante a imunossupressao. A conclusao foi de que o efeito individual

de cada imunossupressor deveria ser avaliado separadamente.

Tavast e cols. (2013) encontraram que a discordancia entre os testes de triagem foi
devido ao aumento do numero de TT positivos, e que a causa desse aumento seria a
imunossupressdo. (ERGUN et al., 2014; BASSUKAS et al., 2011; TSIOURI et al., 2009). Os
TT positivos se associaram a pacientes jovens, vacinacdo com BCG, sexo feminino, nascimento
em area endémica e 0 uso de corticoides. A associacdo com o uso de corticoides ndo foi
confirmada na analise multivariada. O IGRA positivo foi associado a vacinacdo com BCG,

nascimento em area endémica, sexo masculino e fatores de risco para TB.

Sauzullo e Cols. (2013) ndo encontraram variagdo dos resultados do IGRA edo TT em
grupos com ou sem imunossupressor na parte clinica de seu estudo, porém ao analisar o
comportamento de células T cultivadas em meio com adalimumabe observaram correlacédo
indireta entre a dose da medicacdo (p<0,05) e a liberacdo de IFN-y especifico para TB, sem

ocorrer efeito citotdxico sobre as células.
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Parte da ndo comprovacao do efeito da imunossupresséo sobre o0s testes de triagem de
TBL decorre de problemas relacionados ao desenho dos estudos, como comparacao de testes
entre individuos diferentes (TAVAST et al., 2012; RAMOS et al., 2013 MAZUREK et al.,
2010), falta de padronizacdo no tempo de uso e tipo de imunossupresséo (LAFFITE et al., 2009;
RAMOS et al., 2013) e pouca anélise do aspecto inflamatério e imunol6gico como forma de
avaliar a resposta individual & imunossupressao (SUZULLO et al., 2013).

Além disso, muito estudos sdo em locais com incidéncia baixa ou intermediaria de TB,
0 que produz naturalmente grande nimero de resultados negativos. (MARTYN-SIMMONS et
al., 2012; SUZULLO et al., 2013;).

O IGRA ja vem sendo recomendado como o teste de escolha para triagem de TB nos
locais onde a populacéo € vacinada com BCG no continente europeu (CANTINI, et al., 2015).
No entanto ndo sabemos o real impacto dessa substituicdo a nivel populacional assim como se
imunossupressores classicos, em especial 0 MTX, afetam de maneira significativa os testes de
triagem de TBL em pacientes vacinados vivendo em éarea endémica, o que pode implicar no
aumento no nimero de casos de TB grave. Por isso outros consensos ainda ndo recomendam a
substituicdo do TT pelo IGRA (EUROPEAN..., 2011; HOPE et al., 2016)
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar em pacientes com psoriase, provenientes de area endémica para tuberculose e
vacinados com BCG, se 0 MTX altera de maneira significativa a frequéncia de TT e/ou IGRA
positivos/negativos e a concordancia entre os testes e se 0s testes positivos tém associa¢do com
a idade, tempo de doenca, glicemia, peso, indice de massa corporal (IMC), PASI, PCR, VHS,
TNF-a ¢ IFN-y antes e ap6s 0 uso de metotrexate por 12 semanas e com reducao do PASI ap6s

0 tratamento.

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Em pacientes com psoriase sem uso prévio de imunossupressor;

o Determinar antes e ap6s 12 semanas de uso de metotrexate
= QO valor do PASI
= A frequéncia de QuantiFERON negativos, positivos, indeterminados.
= A frequéncia de TT positivos e negativos.
= Os valores e médias das provas inflamatdrias (VHS e PCR)
= Os niveis séricos e médias das citocinas; TNF-a e IFN-y.
= O grau de concordancia entre o TT e 0 QuantiFERON.
= O percentual de reducdo do PASI
o Verificar se apds o tratamento com metotrexate se houve;
= Modificagdo na frequéncia de TT positivos e negativos
» Modificagdo na frequéncia de IGRA positivos, negativos e indeterminados
= Modificagdo no grau de concordancia entre os testes
= Modificagdo nos niveis de citocinas
= Associagao entre os testes positivos/negativos antes e apds o tratamento com a idade,
tempo de doenca, glicemia, peso, indice de massa corporal (IMC), VHS, PCR, PASI,
TNF-0, IFN-y, PASI absoluto e percentual de reducdo do PASI antes e apds o

tratamento.
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33 OBJETIVO SECUNDARIO

Descrever as caracteristicas da populacdo quanto a:

e Sexo, idade, tempo de doenca

e Presenca de outras formas de psoriase associadas (lingua geogréfica, psoriase palmo-
plantar, psoriase do couro cabeludo e psoriase ungueal).

e Glicemia (normal, diabético)

e Etilismo, Tabagismo

e Local de residéncia (Zona urbana ou zona rural)

e Contato prévio com portador de tuberculose

e Alteracdo da radiografia de torax.

e Contato com gado



54

4 METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo prospectivo, analitico, autocontrolado, tipo quasi-experimental associado a uma
coorte.

Figura 5: Modelo do estudo.

Primeira
coleta sem Segunda
tratamento coleta
Intervencgdo Comparagdo
MTX 15 mg dOS dadOS

4.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado na Universidade Federal de Pernambuco no periodo de abril de
2015 a dezembro de 2017. Os pacientes foram atendidos no ambulatdrio de doencas infecto-
parasitarias do departamento de medicina tropical. Os exames gerais foram realizados nos
setores especificos do Hospital das clinicas da UFPE. O QuantiFERON Th-Gold foi executado
pelo laboratério de imunoepidemiologia do departamento de Imunologia do Centro de
Pesquisas Aggeu Magalhdes (CPgAM)-Fiocruz e os testes de elisa para as citocinas foram

realizados no laboratdrio de Imunopatologia Keizo Asami-LIKA.
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4.3 POPULACAO DA PESQUISA

4.3.1 Populacéo alvo

Pacientes com psoriase virgens de tratamento que apresentavam indicacao de tratamento
com metotrexato, respeitando os critérios elegibilidade no periodo de marco de 2015 a

novembro de 2017.

4.3.2  Tipo de amostragem e defini¢cdo do tamanho da amostra

A amostra foi selecionada de maneira aleatoria sistematica pois foram incluidos pacientes
com psoriase encaminhados por médicos dermatologistas com indicacdo do uso de MTX,
virgens do uso de imunossupressor, respeitando-se os critérios de elegibilidade, que aceitaram
participar do estudo durante o periodo proposto. Cada paciente constituiu seu préprio controle

ndo havendo necessidade de pareamento.

Pelo fato de o Unico dado conhecido ser a resposta do MTX sobre o PASI, somente foi
possivel calcular a amostra para essa variavel. Considerando que a média de reducdo do PASI
varia entre 42 e 58 % na literatura (MENTING 2016; ZWEEGERS,2016) e que o estudo visa
verificar pelo menos uma resposta de 75 % no PASI, o calculo estatistico indica um N de 22

para pacientes para essa variavel.
Proporcdo na populacdo: 50%
Proporgéo sugerida: 75%
Nivel de significancia: 5%
Poder do teste: 80%
Teste de hipdtese: monocaudal

Tamanho da amostra calculado: 22
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4.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

441 Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes com psoriase encaminhados por dermatologistas com
indicacdo de uso de metotrexate, com idade acima de 18 anos, vacinados com BCG na primeira

infancia e residentes na regido nordeste.

4.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes gestantes, lactantes, com uso prévio de imunossupressor,
em uso de litio, que apresentaram historia pessoal, sinais ou sintomas de tuberculose, com
radiografia de térax compativeis com doenca pulmonar, que apresentaram malignidade prévia,
que tiveram sorologia positiva para HIV, hepatite B ou C, com aumento de enzimas hepaticas
3 vezes acima do valor de referéncia , com insuficiéncia renal com clearance inferior a 60
ml/min, com linfopenia com menos de 1500 linfécitos, plaguetopenia abaixo de 100.000 ou

leucopenia inferior a 3500 leucocitos.
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4.5 DEFINICAO E CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

451 Variaveis analiticas

Tabela 5: Definicdo e categorizacdo das variaveis analiticas

Variavel Definicao Categorizacao

Triagem de TB

QuantiFERON TB- Testes classificados como positivos ou indeterminados 1) Positivo
gold
Testes classificados Como negativos 2) Negativo
Teste tuberculinico <5 milimetros 1) Negativo
> 5 milimetros 2) Positivo

TNF-alfa Quantificado em pg/ml Média/mediana

Interferon-gama Quantificado em pg/ml Média/mediana

Provas inflamatérias

PCR Quantificado em mg/I 1) <1
2) >1
Mediana
VHS Em milimetros 1) <10
2) >10

Meédia/mediana

Clinica
PASI antes/depois

Célculo da gravidade de acometimento da psoriase Média/mediana
Reducéo PASI Percentual de reducdo do PASI ap6s o uso do 1) <50%
metotrexate 2)  51-74%
3) >75%

Média/mediana
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Variaveis clinico-demograficas.
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Tabela 6 - Definicdo, forma de obtencéo e categorizacao dos fatores clinico-demograficos.

Variavel Descricdo Forma de Categorizacao
obtencao
Sexo Sexo biolégico do paciente Entrevista 1. Masculino
2. Feminino
Idade Tempo entre data de nascimento e = Documento de 1. 18>e<30
dia da entrevista do estudo, em | identificacdo 2 30>e< 60
anos completos
3. 260
Tempo de Tempo estimado entre a idade de | Entrevista 1. <1lano
doenca inicio _da doenca e a idade no dia da 2 1>e<5
entrevista do estudo, em anos aNoS
completos
3. >5anos
Consumo de Ter consumido mais de uma dose | Entrevista 1. Sim
alcool regular | por dia se mulher ou 2 doses se 2 N3
. e : . Nao
de risco homens nos ultimos 30 dias.
Tabagismo Ter fumado por mais de um dia Entrevista 1. Sim
nos ultimos 30 dias. 2 Nio
Contato com Caracterizada por histdrico familiar = Entrevista 1. Sim
portador de Tb | de TB (pais, tios, avds, parceiro, 2 Nio
filhos ou préoprio paciente), se '
conhece ou ouviu falar de alguém
com TB como vizinhos, amigos,
colegas de trabalho ou trabalha em
ambiente com alto risco de TB.
Local de Urbanizacédo do local de moradia | Entrevista 1. Regido
residéncia urbana
2. Zona
rural
Contato com Pessoa que trabalhou ou teve Entrevista 1. Sim
gado contato por tempo prolongado com 2 Nio
bovinos '
Psoriase Presenca de pits, onicolise, Exame fisico 1. Sim
ungueal hemorragias em estilhaco e 2 Nio
hiperceratose ndo atribuida a outra '
causa em pelo menos uma unha.
Lingua Manchas vermelhas lisas na lingua | Exame fisico 1. Sim

geografica



Psoriase couro
cabeludo

Psoriase palmo-
plantar

Psoriase
invertida

Entesite

Diabetes

Glicemia

RX torax
alterado

Presenca de placas de psoriase no
couro cabeludo

Presenca de placas de psoriase nas
palmas ou plantas podendo
transgredir para o dorso

Presenca de placas de psoriase
areas de dobra

Paciente apresenta dor & palpacéo
das enteses

2 medidas de glicemia acima de
126 mg/dl

Medida em mg/mi

Presenca de retracdo, calcificacéo,
linfonodomegalias hilares ou
mediastinais ou alterac6es
pleurais.

Exame fisico

Exame fisico

Exame fisico

Exame fisico

Exames
laboratoriais

Exames
laboratoriais

Exame de
imagem
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4.6 METODOS DE COLETA E PROCESSAMENTO DE DADOS

4.6.1  Selecéo e inclusédo dos casos

Os pacientes com psoriase foram encaminhados por dermatologistas que indicaram 0 MTX
como tratamento, antes de iniciar a medicacdo. Os pacientes foram submetidos a avaliacao
laboratorial rotineira, a qual incluiu hemograma completo, enzimas hepéticas, funcéo renal,
sorologias de hepatite B, C, HIV, VHS, PCR e radiografia de térax. Os pacientes retornaram
com os exames, foram verificados os resultados e a presenca de cicatriz vacinal para BCG.
Aqueles que se enquadraram nos critérios de elegibilidade foram convidados a participar da
pesquisa. N&o houve perdas por recusa em participar da pesquisa. Os pacientes entdo assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo C) e somente ap6s a assinatura foram

incluidos.

Foram encaminhados 45 pacientes com psoriase por médicos dermatologistas. Desses, 14
ndo foram incluidos na pesquisa por ndo se enquadrarem nos critérios de elegibilidade. Uma
paciente estava gravida, um era menor de 18 anos, um ndo apresentava cicatriz de BCG, um
utilizava litio havendo melhora da psoriase ap0s a suspensao da medicacdo, cinco ja haviam
utilizado imunossupressor, cinco com lesdes clinicas duvidosas, dois sem exames e que nao
retornaram apos a solicitacdo. Ndo houve exclusdo por alteracdes laboratoriais, clinicas e
radiologicas. Foram incluidos 29 pacientes que ndo apresentavam impedimento a participacao

na pesquisa.

Os pacientes 2,7 e 10 descumpriram o protocolo de pesquisa, parando o0 uso do metotrexate
antes da consulta de retorno. O paciente 1 teve uma amostra de sangue extraviada, sendo

excluido da fase laboratorial. Portanto, o N para analise foi de 25 pacientes.

4.6.2  Avaliacdo clinica

A pesquisadora principal coletou por entrevista dados demograficos que incluiram a data
de nascimento, idade atual, sexo, tempo de doenga, ingesta regular de bebida alcodlica,
tabagismo, local de residéncia (rural/urbano) e contato com gado. Os dados foram anotados
em ficha de coleta padronizada (Apéndice 1). A glicemia, VHS e PCR foram coletados a partir
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dos exames laboratoriais. Foi aplicado um questionario padronizado para avaliar a presenca de
TB ativa (tosse produtiva hd mais de 3 semanas, hemoptise, astenia, febre, sudorese noturna,
anorexia, perda de peso> 10 %) e fatores de risco para TB latente (uso drogas ilicitas,
nascimento em area endémica de TB, historia de tratamento prévio para TB, historia de
profilaxia para TB, historia familiar de TB, contato recente com TB, Reside ou trabalha em area
de alto risco para TB) (Apéndice A).

Em seguida os pacientes foram examinados e avaliado quanto a gravidade e formas da
psoriase. Foi verificada se havia presenca de lingua geogréfica, psoriase ungueal, invertida,
palmo-plantar e couro cabeludo. A gravidade foi quantificada pelo método PASI (psoriasis

area and severity index) seguindo os passos (Apéndice B):

1) Cada area corporal (Cabeca, tronco, membros superiores e membros inferiores) teve
seu percentual de acometimento determinado pela pesquisadora e recebeu um nimero
segundo a escala: 1 se <10% de area comprometida; 2=10- 29%; 3=30-49%; 4=50-69%;
5=70-89% e 6=90- 100% de area comprometida,

2) Cada caracteristica das placas de psoriase (eritema, infiltracdo e descamacdo) foram
classificadas em: 0= ausente, 1= leve, 2= moderada e 3= grave. Os valores atribuidos
para as 3 caracteristicas foram somados para aquela area,

3) Multiplicou-se o valor obtido em 1 pelo valor em 2 para cada area,

4) O produto dessa equacdo foi multiplicado por uma constante que retrata a
proporcionalidade de area, de cada seguimento corporal. A cabeca =0,1; o tronco =0,3;
0s membros superiores = 0,2 e 0s membros inferiores = 0,4.

5) Apbs o célculo por seguimento, os valores foram somados, resultando em um nimero

absoluto reflete a gravidade da psoriase.

4.6.3 Técnicas laboratoriais

Apos a avaliacdo clinica amostras de sangue foram coletadas para posterior execucdo do
ELISA para o QuantiFERON e para as citocinas e em seguida foi aplicado o teste tuberculinico
conforme a metodologia descrita abaixo. Os resultados foram anotados na ficha de coleta

laboratorial (Apéndice C)
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4.6.3.1 QuantiFERON TB Gold In-Tube test

O teste QuantiFERON TB Gold In-Tube test (QFT-GIT) (Cellestis, Melbourne, Vic.
Austrélia) foi realizado de acordo com os padrbes descritos pelo fabricante no laboratoério de
imunoepidemiologia, no departamento de imunologia do instituto Aggeu Magalhées
(CPQAM);

A) Coleta do material: as amostras de sangue foram obtidas antes da execugédo do TT por
puncdo venosa direta utilizando agulha tipo vacutainer em tubos especificos de coleta.
Foi coletado de cada participante da pesquisa um mililitro de sangue em cada tubo
separadamente seguindo a sequéncia: tubo cinza- sem antigeno (controle nulo), tubo
vermelho- com antigenos de TB (ESAT-6, CPF-10, TB7.7) e tubo roxo- com fito

hemaglutinina (mitdgeno ou controle positivo).

Figura 6: Sequéncia de coleta do QuantiFERON Gold: tubo
cinza, tubo vermelho e o tubo roxo.

Fonte: Cellestis, 2015

B) Processamento da amostra: As amostras foram incubadas dentro de um periodo
de até 2 horas ap0s a coleta de sangue. Os tubos foram homogeneizados suavemente por
inversdo e levados para a estufa a 372C, colocados na vertical durante 16 a 24 horas para
incubacéo.

Ap0s incubacdo a 37 graus, os tubos foram submetidos a centrifugacéo por 15 minutos
entre 2000 e 3000 RPM para separacao do plasma. O plasma removido foi colocado em
criotubos e entdo congelados a menos 70° para posterior realizacdo da segunda fase da

técnica.

Para a realizagcdo do ELISA todos os regentes, exceto o conjugado 100X concentrado,
foram colocados a temperatura ambiente por 60 minutos (min). Durante esse tempo, foram

reconstituidos o padréo na concentracdo 8,0 Ul/ml e o conjugado 100X concentrado, ambos



63

em agua destilada. Apds reconstituido, o padrédo sofreu as seguintes dilui¢Ges, utilizando o
diluente disponivel no kit: 4Ul/ml, 1Ul/ml, 0,25Ul/ml, 0 Ul/ml (neste ultimo, so6 diluente

verde).

Depois de realizadas as dilui¢des, S0uL de conjugado foi distribuido em cada poco da
placa de microtitulagdo, em seguida adicionou-se 50uL de plasma proveniente da primeira
etapa do teste em cada poco. Essa mistura foi agitada durante 1 min em um agitador de
microplacas. Ao fim desse processo a placa contendo as amostras foi coberta, para evitar

exposicao a luz, e incubada durante 120 min a temperatura ambiente.

Na etapa seguinte, 0s pogos foram lavados com 400 pl do tampéo de lavagem diluido,
disponivel no kit, esse procedimento foi repetido 6 vezes. Depois, adicionou-se 100 ul de
substrato em cada pogo e agitou por 1 min no agitador de placas. Novamente a placa foi
coberta e incubada por 30 min a temperatura ambiente. Decorrido esse tempo, acrescentou-
se 50 ul de solugdo de parada em todos 0s pogos e homogeneizou com o agitador. Em
seguida ocorreu a leitura dos resultados a 450nm com o filtro de referéncia de 620nm.Os
resultados gerados no ELISA foram analisados no software QuantiFERON-TB Gold

Analysis e interpretados.

C) Interpretacdo dos resultados:

Tabela 7: Critério de interpretacdo do QuantiFERON conforme
orientacdo do fabricante e validado pelo CDC (2010)

Interpretagéo Nil* Resposta Mitégeno
Positivo <8.0 >0.35 IU/ml and >25% of Nil Any
Negativo <8.0 <0.35 IU/ml or <25% of Nil >0.5
Indeterminado <8.0 <0.35 IU/ml or <25% of Nil <0.5
>8.0 Any Any

Fonte: CELLESTIS, 2015
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4.6.3.2 Citocinas

Foram coletados 3 ml de sangue por puncdo direta com vacuteiner em tubo com
anticoagulante do tipo citrato. A amostra foi encaminhada pela pesquisadora principal para o
laboratério de imunopatologia no instituto Keizo-Assami-LIKA.

Apo6s 30 minutos da coleta, a amostra foi centrifugada por 15 minutos na velocidade de
aproximadamente 1000 x g (ou 3000 rpm) em 2- 8 graus. A seguir o soro foi separado e
congelado entre menos 20°C e menos 80°C.

O Nivel sérico de IFN-y e TNF-a foram determinados quantitativamente pela técnica de
ELISA, usando kits padronizados de acordo com as instrugdes do fabricante para cada citocina.
O limite de sensibilidade dos métodos é igual a 4 pg/ml para o IFN-y e igual a 3.0 pg/ml para
0 TNF-a. Antes de iniciar o processo do ELISA, foram realizados testes de calibragdo. Cada

citocina foi quantificada duas vezes para cada amostra.

4.6.3.3 Teste tuberculinico

O teste tuberculinico foi realizado pela aplicacdo intradérmica de 2 UT de derivado
proteico purificado (PPD Rt 23) no terco médio da face anterior do antebraco esquerdo na
primeira visita e direito na segunda visita. A leitura dos resultados foi realizada apds 72 horas.

Figura 7: Fluxograma das principais fases da coleta de dados da pesquisa.

Critéri inclusio/

Paciente encaminhado por exclusdo ; Assinatura do termo de

indicagdo de metotrexate . . consentimento
Convite para a pesquisa

Coleta de sangue:
IGRA
Citocinas

Dados demogréficos e Formas de psoriase
veriicados exames Célculo do PASI

Teste tuberculinico
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46.4 Analise estatistica dos dados

Os dados coletados foram organizados no Excel e posteriormente exportados para
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) em sua versdo 23.0 (SPSS Inc., Chicago,

USA) para a andlise estatistica alinhada com os objetivos do estudo.

A distribuic&o foi testada através do teste de Shapiro-Wilk e a variancia das médias traves
do teste F de Levene. Os dados foram analisados descritivamente através das medidas
estatisticas: média + desvio padrdo ou mediana e percentis para as variaveis numéricas e
frequéncias absolutas e percentuais para as variaveis categoricas. Para avaliar  diferenca
significativa entre os grupos em relago as varidveis categoricas foi utilizado o teste Exato de
Fisher. Em relacédo as variaveis numéricas foram utilizados os testes t-Student com variancias
iguais, t-Student com variancias desiguais ou Mann-Whitney para amostras independentes e t-
Student pareado ou Wilcoxon para dados pareados. A escolha dos testes t-Student e t-Student
pareado ocorreram nas situacdes em que os dados apresentaram distribuigdo normal e os testes
Mann-Whitney e Wilcoxon para dados pareados nas situacdes em que a hipbtese de

normalidade foi rejeitada.

Para verificar a concordancia entre os testes foi utilizado o teste Kappa de Cohen. Para
verificar a diferenca entre as variaveis nominais pareadas foi utilizado o teste de McNemar
unicaudal para o TT e bicaudal para o IGRA. A margem de erro utilizada nas decisdes dos

testes estatisticos foi de 5%.

Para as variaveis numeéricas continuas que apresentaram média ou mediana associada ao
desfecho (p<0,05), foi realizada a curva ROC. Foi calculada a area sobre a curva para
determinar o ponto de corte que representa a maior soma de sensibilidade e especificidade e

assim determinar qual o valor da variavel divide os dois grupos de desfecho.



66

5 RESULTADOS

5.1 TESTE DE LIBERACAO DE INTERFERON-GAMA (IGRA) OU TESTE
TUBERCULINICO (TT): ALGUM DOS TESTES E MELHOR PARA
DETERMINAR PROGNOSTICO EM PACIENTES COM PSORIASE EM
USO DE METOTREXATO? UM ESTUDO DE INTERVENGCAO.

Introducéo

Os testes de triagem de tuberculose latente (TBL) apresentam varios problemas em
pacientes com psoriase. A reativacao de tuberculose (TB) em pacientes com teste tuberculinico
(TT) negativo demonstra a possibilidade de falsos negativos nessa populacdo com sérias
consequéncias2. O TT também parece apresentar maior frequéncia de resultados positivos
com reagdes fortes em pacientes com psoriase do que em controles, aumentando o numero de

pacientes que serdo submetidos a quimioprofilaxia para TB3*.

A exata razdo porque isso ocorre ndo é conhecida. Uma possibilidade é o desbalango da
Via T helper 1 (Thl) pela psoriase®’. No entanto, ndo existe avaliacdo da relacdo entre as

citocinas envolvidas nas vias comuns entre tuberculose e psoriase e os resultados do TT.

Os ensaios de liberacdo de interferon -gama (IGRA) parecem serem melhores na
triagem de TBL pois apresentam menor interferéncia da vacinagdo, menor erro no
procedimento de coleta e maior concordancia entre pacientes psoriase virgens de tratamento e
controles>®®, Entretanto, alguns estudos encontraram um aumento de negativos e

indeterminados em pacientes com psoriase utilizando tratamento imunossupressor?19-11,

Além disso, dentre varias possibilidades, a imunossupressdo seria um fator de aumento
de discordancia entre o TT e 0 IGRA™®13, A triagem de TBL e é frequentemente realizada em
pacientes com psoriase em uso ou que tenham usado recentemente uma terapia
imunossupressora® sendo a mais frequente 0 Metotrexato (MTX) *. Apesar disso, ndo esta
estabelecido se os testes de triagem de TBL sdo afetados pelo MTX ou estdo associados a

fatores clinicos inflamatdrios e imunoldgicos™*.

Por isso esse estudo visa verificar se 0 MTX afeta o resultado e a concordanciado TT e
do IGRA em pacientes com psoriase virgens de tratamento, vacinados com BCG, nascidos e

vivendo em uma regido endémica para tuberculose antes e apds 12 semanas de uso do
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metotrexato. Assim como verificar se o resultado dos testes é associado com fatores clinicos,

demograficos e inflamatérios.
Materiais e metodos

Desenho do estudo

Estudo prospectivo quasi-experimental, auto-controlado aprovado pelo comité de ética
CAAE: 42859015.0.0000.5208 em 01/04/2015. Entre maio de 2015 e agosto de 2016 foram
convidados a participar pacientes com psoriase moderada a grave acima de 18 anos virgens de
tratamento que estavam iniciando o segmento no ambulatorio do hospital da Universidade
Federal de Pernambuco (UFPE).

Amostra e critério de elegibilidade

Quarenta e cinco pacientes foram referenciados para comecgar o seguimento no periodo
de estudo. Foram realizados exames laboratoriais antes do tratamento que incluiram radiografia
de tdérax, hemograma completo, funcdo renal, enzimas hepaticas, velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), proteina C reativa (PCR), teste de gravidez para mulheres e
sorologia de hepatite B, C e HIV. Aqueles que n&o apresentavam contraindicacdo ao uso de
metotrexate, incluindo linfopenia, eram vacinados de BCG na primeira infancia foram

convidados a participar.

Dos pacientes avaliados, 14 ndo se encontravam no critério de elegibilidade. N&o
houveram exclusdes devido alteraces laboratoriais clinicas ou radioldgicas durante antes e

durante o segmento

Foram incluidos 29 pacientes que ndo apresentavam nenhum impedimento a participar
no estudo. Os pacientes 2,7 e 10 pararam a medicacdo antes da visita dois e foram excluidos. O
paciente um teve uma amostra de sangue coagulado e foi excluido. Vinte e cinco pacientes
concluiram o protocolo de pesquisa. Todos os pacientes foram incluidos e coletados no mesmo

dia da semana no mesmo periodo.

Coleta de dados

Ap0s assinar o termo de consentimento os dados demograficos foram coletados e
incluiram data de nascimento, idade atual em anos, sexo, dura¢do da doenca em anos, local de

residéncia (Rural /Urbano) e contato com o gado.
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Um questionario de risco padronizado foi aplicado para avaliar a presenca de TB ativa
(tosse produtiva acima de 3 semanas, hemoptise, astenia, febre, sudorese noturna, anorexia,
perda de peso acima de 10%) e fatores de risco para TBL (uso ilicito de drogas, historia familiar
de TB, contato recente com portador de TB). Todos 0s pacientes nasceram e vivem em areas
de alta endemicidade para Tuberculose. A resposta positiva para presenca de sinais ou sintomas
de tuberculose ativa, histéria prévia de tuberculose ou histdria de profilaxia para Tuberculose
eram critérios de exclusdo. Nao houve exclusdo de nenhum caso por essas possibilidades. Os
pacientes foram examinados para peso, altura e calculo do score psoriasis area and severity
index (PASI).

Testes laboratoriais

Ap0s o exame fisico, amostras de sangue foram obtidas por puncéo venosa direta. Para
0 QuantiFERON (Cellestis, Melbourne, Australia) um ml de sangue foi coletado em cada um
dos trés tubos separadamente seguindo a sequéncia de acordo com a orientacdo do fabricante.
Para as citocinas (INVITROGEN, CA, EUA) foram coletados trés ml de sangue em um tubo

com citrato. As amostras foram encubadas em no méximo ap6s uma hora da coleta.

Apds a coleta, o TT foi realizado pela técnica de Mantoux por operadores treinados.
Foram injetados 0,1 ml do derivado de purificado proteico tuberculinico (PPD, RT23, Statens
Serum Institut, Copenhagen, Denmark) na face anterior do brago esquerdo. O resultado, lido
em 72 horas, foi anotado em milimetros e fotografado.

Os pacientes foram instruidos a ingerir 7,5 mg do MTX duas vezes ao dia em um Unico
dia da semana, em um total de 15 miligramas por semana. O paciente somente deveria iniciar

0 MTX ap0s a leitura do primeiro TT.

O mesmo protocolo de exame fisico e coleta laboratorial foi repetido apds 12 semanas
de uso do metotrexato. Na segunda visita o TT foi aplicado no brago direito. Pacientes que

pararam ou pausaram a medicac¢do por qualquer razdo antes da segunda visita foram excluidos.

O QuantiFERON-TB Gold e a citocinas foram quantificados pela técnica de Elisa
usando kits padronizados de acordo com as orientacfes dos fabricantes. A sensibilidade dos
métodos foram de 4 pg/ml para o interferon-gamma (INF-y) e de 3.0 pg/ml para o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). O QuantiFERON-TB Gold néo foi repetido usando uma nova

amostra pois isso quebrava o protocolo de pesquisa.

Andlise estatistica
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O TT foi categorizado de duas formas. Primeiramente negativo (—) quando < 5 mm,
indeterminado (I) quando entre > 5 e < 10 mm e positive (+) > 10 mm. Segundo em negative

guando < 5 mm and positive quando > 5.

O IGRA também foi categorizado de duas formas. Primeiramente de acordo com a
orientagéo do fabricante em positivo (+), negativo (—) e indeterminado (I). Segundo, da mesma
forma que o TT teve seu ponto de corte reduzido de 10mm para 5 mm, os indeterminados foram

reclassificados como positivos 3.

Ambos os testes ndo apresentaram diferenca na concordancia quando analisados com
duas ou trés categorias, entdo a analise da concordancia entre os testes e das associagcdes dos
positivos/ negativos com as médias das variaveis continuas foram realizados apenas com duas

categorias.

Foram analisadas as associacOes entre testes positivos e negativos com as médias/
medianas das variaveis continuas; idade em anos, peso em kg, indice de massa corporal (IMC)
glicemia, duracdo da doenga em anos. Niveis séricos de INF-y, nivel sérico de TNF-a, VHS,
PCR, PASI antes e ap0s o tratamento e percentual da reducdo do passe ap6s 12 semanas de

tratamento.

Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para obtengédo dos
calculos estatisticos foram o IBM SPSS na versdo 23. Os dados foram analisados
descritivamente através das medidas estatisticas: média £ desvio padrdo ou mediana e percentis
para as variaveis numéricas e frequéncias absolutas e percentuais para as variaveis categoricas.
A distribuicéo foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk e a variancia das médias através do teste
F de Levene. Para avaliar diferenca significativa entre os grupos em relacdo as variaveis
categoricas foi utilizado o teste Exato de Fisher. Em relacdo as variaveis numéricas foram
utilizados testes t-Student com variancias iguais, t-Student com variancias desiguais ou Mann-
Whitney para amostras independentes e t-Student pareado ou Wilcoxon para dados pareados
para comparacdo entre avaliagOes. A escolha dos testes t-Student e t-Student pareado ocorreram
nas situacdes em que os dados apresentaram distribuicdo normal e os testes Wilcoxon e Mann-
Whitney para as situagcdes em que a hipotese de normalidade foi rejeitada. O teste de McNemar
foi utilizado para avaliar a diferenca entre as variaveis nominais pareadas, sendo o teste
unicaudal utilizado para a analise do TT e bicaudal para analise do IGRA. A margem de erro

utilizada nas decisOes dos testes estatisticos foi de 5%.



Resultados

As caracteristicas da amostra estdo descritas na tabela 1.
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Tabela 1. Descricdo das caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos no

estudo.

Variavel n %

Total 25 100.00

Sexo:

Feminino 14 56,0

Masculino 11 44,0

Faixa etaria 2(anos):

De 20a 29 6 24,0

De 30a59 11 44,0

De 60 a 75 8 32,0

Tempo de doenca completos (anos):

la2 6 24,0

3a9 8 32,0

>10 11 44,0

Diabetes

Sim 6 24,0

Néao 19 76,0

Local de residéncia:

Regido urbana 23 92,0

Regido rural 2 8,0

Contato com gado:

Sim 4 16,0

Néao 21 84,0

Contato prévio com portador de tuberculose: n %

Sim 9 36,0

Nédo 16 64,0

Alteracdo no Rx térax:

Sim 3 12,0

Néao 22 88,0

Percentual de reducédo de PASI (%)

<50 3 12,0
50a75 5 20,0

>75 17 68,0
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IGRA e TT positivos ndo se tornaram negativos depois do tratamento (Tabela 2). Seis
TT foram positivos antes e depois do tratamento Fig.1 Cinco TT negativos mudaram de
categoria apds o tratamento quatro para o indeterminado e 1 para positivos Fig.2 Trés IGRA

acompanharam o aumento do TT (Tabela 2).

Dentre os quatro pacientes que apresentaram contato com o gado dois IGRA—/ TT—
eram ambos os tempos, um IGRA I/TT— em ambos 0s momentos e era TT-/IGRA- antes e
TT+/IGRA+ depois (Tabela 2).

Tabela 2 — Resultados do TT e dos IGRA antes e ap6s 12 semanas de tratamento com MTX.

Paciente TT1 TT2 IGRA 1 IGRA 2
3 22 22 POSITIVO POSITIVO
4 0 6 NEGATIVO INDETERMINADO
5 12 22 NEGATIVO NEGATIVO
6 0 0 NEGATIVO NEGATIVO
8 0 0 NEGATIVO NEGATIVO
9 0 0 NEGATIVO NEGATIVO
11 0 0 NEGATIVO POSITIVO
12 55 9 NEGATIVO NEGATIVO
13 11 11 INDETERMINADO NEGATIVO
14 0 0 NEGATIVO NEGATIVO
15 0 0 NEGATIVO NEGATIVO
16 0 7 NEGATIVO NEGATIVO
17 0 NEGATIVO POSITIVO
18 22 22 POSITIVO POSITIVO
19 0 NEGATIVO NEGATIVO
20 0 NEGATIVO NEGATIVO
21 0 0 NEGATIVO NEGATIVO
22 5 25 NEGATIVO POSITIVO
23 0 0 NEGATIVO NEGATIVO
24 0 0 NEGATIVO NEGATIVO
25 0 0 INDETERMINADO INDETERMINADO
26 0 7 NEGATIVO NEGATIVO
27 0 0 NEGATIVO NEGATIVO
28 0 0 INDETERMINADO NEGATIVO
29 0 20 INDETERMINADO NEGATIVO

TT: Teste tuberculinico; IGRA: ensaio de liberagdo de interferon gama



Figura 1. Testes tuberculinicos positivos antes e ap6s 12 semanas de tratamento com
metotrexate.

(a)

Paciente 3 (a, b) Paciente 5 (c, d) Paciente 12 (e, f) paciente 13 (g, h), paciente 18 (i, j) e paciente 22 (k, I).
Paciente 3, 18 e 22 apresentaram vesiculas no segundo teste.

Figura 2.Testes tuberculinicos inicialmente negativos e positivos apds 12 semanas
de tratamento com metotrexate.

Paciente 2 (a b), pacientel6 (c, d), paciente 17 (e, f) paciente 26 (g, h) e paciente 29 (i, j). No primeiro teste
paciente 2 (a), 17 (e) e 26(g) apresentaram eritema sem reacdo no local do teste. Pacientes 16 (c) e 29 (i)
ndo apresentavam nenhum reac¢éo no primeiro teste. Todos os segundos testes sdo claramente positivos.
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O TT (x = 0.46/0.57) apresentou maior concordancia entre o antes e depois do
tratamento do que o IGRA (x = 0.34/0.27). Os Kappas com duas ou trés categorias foram
semelhantes para ambos os testes. Eles se mantiveram na mesma faixa para IGRA (x =0.20-
0.39) e parao TT (x =0.4-0.59) e os intervalos de confianca foram coincidentes. Esses dados
também confirma a possibilidade de analisar os indeterminados conjuntamente aos resultados
positivos. O IGRA mudou aleatoriamente ap6s o tratamento (p = 0.135/1) enquanto o TT
apresentou aumento significativo de testes positivos no segundo teste (p = 0.032/0.037) (Tabela
3).

As concordancias entre 0 IGRA e o TT antes e apds o tratamento sdo similares (x
=0.34/0.32) e apresentaram intervalo de confianca coincidentes. Ndo houve diferenca entre 0s
testes antes (p = 1) e apds o tratamento (p = 0.289) e as divergéncias encontradas ndo podem
ser atribuidas ao MTX (Tabela 3)
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Tabela 3 — Frequéncia de resultados positivos/negativo/indeterminados e avaliacdo da
concordancia do TST e IGRA antes e apds o tratamento.

Concordancia

Variavel n % Observada Kappa Valor P
n % Valor 1C 95%

Total 25 100,00

TST/TST 18 72 0.46 0.19t00.73 P®W=0.037

Positive//Positive 4 16

Positive/Negative - -

Positive/indeterminate -

Negative/Negative 14 56

Negative/Positive 1 4

Negative/indeterminate 4 16

Indeterminate/Indeterminate 1 4

Indeterminate/Negative - -

Indeterminate/positive 1 4

TST/TST 20 80,0 0,57 0,27a0,87 P®W=0.032

Positivo//Positivo 6 24,0

Positivo/Negativo - -

Negativo/Negativo 14 56,0

Negativo/Positivo 5 20,0

IGRA/IGRA 18 72,0 0,34 -0,03a0,71 P®@=0.135

Positivo//Positivo 2 8,0

Positivo/Negativo 0 0

Positivo/indeterminado 0 0

Negativo/Negativo 15 60,0

Negativo/Positivo 3 12

Negativo/indeterminado 1 4,0

Indeterminado/Indeterminado 1 4,0

Indeterminado/Negativo 3 12,0

Indeterminado/positivo 0 0

IGRA/IGRA 18 72,0 0,27 0,14 20,69 p @ =1.000

Positivo//Positivo 3 12,0

Positivo/Negativo 3 12,0

Negativo/Positivo 15 60,0

Negativo/Positivo 4 16,0

TST /IGRA antes 19 76,0 0,34 -0,08a0,76 P®=1.000

Positivo//Positivo 3 12,0

Positivo/negativo 3 12,0

Negativo/Negativo 16 64,0

Negativo/Positivo 3 12,0

TT/IGRA depois 17 68,0 0,32 -0,03a0,68 P®=0.289

Positivo//Positivo 5 20,0

Positivo/negativo 6 24,0

Negativo/Negativo 12 48,0

Negativo no TT e positivo no IGRA 2 8,0

(1) Através do teste de McNemar unicaudal

(2) Através do teste McNemar bicaudal



75

A comparacdo dos meios e medianas antes e ap0s o tratamento encontrou que 0s niveis
de PCR (p =0,22) e do PASI (p <0,001) decresceram significativamente enquanto os niveis de
IFN-y (p = 0,005) aumentaram significativamente ap6s o tratamento. Os niveis de VHS

decresceram e 0s de TNF-a aumentaram, porém de maneira ndo significativa (Tabela 4).

Tabela 4. Diferenca entre CPR, VHS, IFN-y e TNF-a antes e apds 12 semanas de tratamento
com MTX.

Variavel Antes Depois Valor p

PCR: Mediana (P25; P75) 0,54 (0,12; 3,00) 0,40 (0,14; 0,90) p® =0,022*
VHS: Mediana (P25; P75) 13,00 (6,25; 22,25) 7,50 (4,00; 12,75) p® =0,086
INFy: Média + DP 15,95 + 7,89 (12,68) 18,82 + 9,17 (16,44) p @ =0,005*
TNFa: Mediana (P25; P75) 0,00 (0,00; 1,97) 3,68 (0,16; 6,61) p®=0,224
PASI: Mediana (P25; P75) 13,20 (10,30; 18,90) 2,00 (0,95; 4,40) p® <0,001*

(*) Diferenga significativa a 5%
(1) Atraves do teste de Wilcoxon para dados pareados

(2) Através do teste t-Student pareado.
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Foi observado uma tendéncia para uma maior media de INF-y no grupo TT positivo
antes do tratamento (p = 0,106) (Tabela 4). Apds o tratamento a tendéncia para maior média
INF-y no TT positivo aumentou (p = 0,072) (Tabela 5).

Tabela 5 — Medidas de associacdo das variaveis numéricas segundo a positividade ou ndo do
Teste tuberculinico antes do tratamento.

Teste tuberculinico

Variavel Positivo Negativo Valor de p
Idade (anos): Média + DP 4594 +17,73 47,66 + 18,08 p®=0,841
Tempo doenca (anos): Mediana (P25; P75) 5,50 (2,50; 23,50) 8,00 (2,00; 16,00) p®=0,915
Peso (Kg) : Média = DP 81,90 + 25,32 72,44 + 1534 p®=0.273
IMC: Média + DP 28,22 +5.81 27,56 + 4,78 p®=0,781
Glicemia(mg/dl): Média + DP 94,20 + 8,49 103,51 + 23,56 p®=0,358
PCR (mg/dI) antes: Mediana (P25; P75) 0,75 (0,15; 5,43) 0,54 (0,11; 2,63) p@ =0,879
VHS(mm) antes: Mediana (P25; P75) 13,00 (6,75; 28,50) 12,00 (4,50; 20,75) p @ =0,661
INF-y (pg/ml ) antes: Média + DP 20,51+9,14 1450 £7,12 p@=0,106
TNF-a (pg/ml) antes: Mediana (P25; P75) 0,00 (0,00; 2,58) 0,13 (0,00; 3,08) p@=0.275
PASI antes: Mediana (P25; P75) 14,20 (11,15; 16,28) 11,70 (7,20; 21,40) p?=0,547
PASI depois: Mediana (P25; P75) 1,60 (0,78; 6,68) 2,10 (1,10; 3,70) p@ =1,000
Reducgo do PASI 10,65 (9,73; 12,68) 8,10 (4,50; 20,00) p@=0,357
% de reducéo do PASI 79,69 + 17,96 75,00 £ 21,99 p®=0,746

(1) Através do teste t-Student com variancias iguais
(2) Através do teste de Mann-Whitney

(3) Através do teste t-Student com variancias desiguais.
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N&o foi verificado associacdo entre os resultados do TT com a média / mediana de;

idade, peso, IMC, glicemia, duracdo da doenca, PCR, VHS, TNF-a, PASI antes e apos o

tratamento e com reducdo PASI apds o tratamento (Tabela 5 e 6).

Tabela 6 — Medidas de associacdo das variaveis numéricas segundo a positividade ou ndo do
Teste tuberculinico ap6s o tratamento com MTX

Teste tuberculinico depois

Variavel Positivo Negativo Valor de p
Idade (anos): Média + DP 46,95 + 16,59 47,48 +19,05 p®=0,979
Tempo doenca (anos): Mediana (P25; P75) 4,00 (2,00; 8,00) 13,00 (2,75; 17,75) p®=0,196
Peso (Kg) : Média + DP 78,76 + 19,15 7152 +17,24 p@=0,331
IMC: Média + DP 27,44 £ 4,41 27,93 £5,45 p®=0,813
Glicemia(mg/dl): Média + DP 96,82 + 8,36 104,78 + 27,26 p®=0,989
PCR (mg/dl) depois: Mediana (P25; P75) 0,68 +1,20 0,65 + 0,56 p® =0,387
VHS(mm) depois: Mediana (P25; P75) 2,00 (1,00; 2,00) 2,00 (1,75; 2,00) p® = 0,448
INF-y (pg/ml ) depois: Média + DP 22,91 +11,68 15,61 + 4,99 p®=0,072
TNF-a (pg/ml) depois: Mediana (P25; P75) 6,50 (0,00; 8,12) 1,87 (0,49; 5,6) p®=0,218
PASI antes: Mediana (P25; P75) 13,8 (10,7; 20,4) 12,45 (7,05; 18,4) p®=0,411
PASI depois: Mediana (P25; P75) 2,00 (0,80; 5,70) 1,80 (1,00; 4,05) p® =0,989
Reducgo do PASI 10,50 (8,30; 12,90) 8,10 (4,38; 18,05) p®=0,366
% de reducio do PASI 86,58 (60,96; 92,92) 78,92 (52,5; 93,96) p®=0758

(1) Através do teste de Mann-Whitney

(2) Através do teste t-Student com variancias iguais.
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Do mesmo modo que o TT, foi analisada a associacdo entre IGRA positivo / negativo
com média / mediana de varidveis continuas. Antes do tratamento foi encontrada uma
associacdo entre IGRA positivo e niveis mais altos de VHS (p = 0,038). Houve uma tendéncia

para niveis mais elevados de glicose no sangue em pacientes positivos ((p = 0.095) (Tabela 7).

Tabela 7 — Medidas de associacdo das variaveis numéricas segundo a positividade ou nédo do
IGRA antes do tratamento.

IGRA antes
Variavel Positivo Negativo Valor de p
Idade (anos): Média + DP 47,63 + 20,17 47,12 + 17,38 p®=0,953
Tempo doenca (anos): Mediana (P25; P75) 3,00 (1,00; 11,25) 8 (3,00; 20,00) p @ =0,109
Peso (Kg) : Média = DP 75,85 + 26,30 74,35 + 15,60 p® =0,864
IMC: Média + DP 27,79 £ 5,96 27,69 + 4,74 p®=0,967
Glicemia(mg/dl): Média + DP 90,37 + 10,70 104,72 + 22,65 p @ =0,095
PCR (mg/dl) antes: Mediana (P25; P75) 1,20 (0,36; 4,95) 0,41 (0,10; 2,44) p®@=0,282
VHS(mm) antes: Mediana (P25; P75) 24,00 (11,25; 30,50) 10,00 (4,50; 16,25) p® =0,038*
INF-y (pg/ml ) antes: Média + DP 15,57 +10,19 16,06 + 7,36 p@=0877
TNF-o (pg/ml) antes: Mediana (P25; P75) 0,00 (0,00; 2,77) 0,00 (0,00; 3,08) p@=0,598
PASI antes: Mediana (P25; P75) 12,60 (7,05; 16,28) 13,20 (10,40; 21,40) p@=0,696
PASI depois: Mediana (P25; P75) 2,80 (1,05; 8,25) 1,50 (0,80; 3,70) p@ =0,427
Reducéo do PASI 8,40 (3,60; 12,68) 10,00 (7,20; 20,00) p®@=0,409
% de reducédo do PASI 67,22 £ 25,64 78,94 + 19,01 p®@=0,241

(*) Diferenga significativa a 5%

(1) Através do teste t-Student com variancias iguais

(2) Através do teste de Mann-Whitney.
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O IGRA ap0s o tratamento ndo foi associado a nenhuma variavel. No segundo teste houve
uma tendéncia para maior idade (p = 0,078), menor IMC (p = 0,051) e menor peso (p = 0,08)
em pacientes positivos. Apos o tratamento houve uma perda de associacdo com VHS devido a

diminuicdo de seus niveis por imunossupressao MTX (Tabela 8).

Né&o foi verificado associacdo entre os resultados de IGRA com a média / mediana de;
duracdo da doenca, PCR, IFN-y, TNF-a, PASI antes ¢ apds o tratamento e com redugdo PASI

apos o tratamento (Tabela 7,8).

Tabela 8 — Medidas de associacdo das variaveis numéricas segundo a positividade ou nédo do
IGRA apds o tratamento com MTX

IGRA depois
Variavel Positivo Negativo Valor de p
Idade (anos): Média + DP 57,19 + 19,66 43,38 + 15,70 p®=0,078
Tempo doenca (anos: Mediana (P25; P75) 4,00 (2,00; 16,00) 8,00 (2,75; 17,75) p @ =0,734
Peso (Kg) : Média + DP 64,57 + 16,06 78,65 + 17,67 p®=0,080
IMC: Média + DP 24,66 + 4,37 28,90 +4,71 p®=0,051
Glicemia(mg/dl): Média + DP 99,99 + 20,23 101,78 + 22,07 p®=0,918
PCR (mg/dl) depois: Mediana (P25; P75) 0,30 (0,14, 0,80) 0,50 (0,12; 0,94) p®=0,832
VHS(mm) depois: Mediana (P25; P75) 10,00 (5,00; 13,00) 7,00 (2,00; 15,50) p @ =0,443
INF-y (pg/ml ) depois: Média + DP 17,98 + 3,66 19,15 + 10,65 p® =0,667
TNF-a (pg/ml) depois: Mediana (P25; P75) 5,50 (0,00; 8,72) 1,87 (0,33; 6,10) p®=0,576
PASI antes: Mediana (P25; P75) 13,80 (10,70; 24,90) 12,30 (9,45; 15,53) p?=0,350
PASI depois: Mediana (P25; P75) 1,20 (0,60; 3,30) 2,10 (1,18; 5,25) p®@=0.214
Redugéo do PASI 10,80 (10,00; 21,60) 8,20 (4,38; 14,03) p®=0,163
% de reducéo do PASI 86,08 + 15,27 72,26 + 21,77 p®=0,137

(1) Através do teste t-Student com variancias iguais

(2) Através do teste de Mann-Whitney.
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Discussao

A interferéncia da imunossupressdo nos testes de Triagem de tuberculose latente em
pacientes com psoriase vem sendo investigada por varios autores com resultados contraditorios.
Alguns estudos encontraram uma reducdo na concordancia entre o IGRA%® e o0 TST em

pacientes imunocomprometidos enquanto outros ndo verificaram essa associagdo 112,

O teste possivelmente afetado pela imunossupressdo também é controverso. Existem
resultados que apontam para o IGRA 8, outros para o TT 01! ¢ existem aqueles que ndo

encontraram influéncia sobre os testes!?13

As divergéncias entre os estudos ocorrem porque a maioria é transversal, compara
individuos diferentes com diferentes status vacinais, provenientes de diferentes areas de riscos
para TB e usando diferentes tipos de imunossupressores®®1, Este € o primeiro estudo quase
experimental auto-controlado como populacdo homogénea em uma area de alta endemicidade

para Tuberculose analisando a interferéncia de uma Unica droga

Foi encontrado que o TT apresentou maior concordancia (k=0.46/0.57) do que o IGRA
(k =0.34/0.27) independentemente do numero de categorias analisadas. Estudo prévio
encontrou resultado oposto® No entanto, os resultados indeterminados ndo haviam sido
analisados. Sem a exclusdo dos indeterminados, o IGRA apresentou mudancas aleatdrias nos
seus testes negativos e indeterminados independente da imunossupressao (p =0.135). A maior

variabilidade ocasionou a menor concordancia.

Estudos indicam que o IGRA seriado realmente apresenta variabilidade nos resultados
quando repetidos em varios perfis de pacientes’*>°, Essas variacdes parecem ser decorrentes
de mudancas dindmicas no mitdgeno e de detecgcdo de niveis de INF-y proximo ao ponto de

corte 1°.

Também foi observado uma associacdo entre IGRAS positivo com niveis mais elevados
de VHS (p = 0,038) antes do tratamento. O fibrinogénio, responsavel por 60-70% do VHS,
modula a producdo de IL-1, IL-6 e TNF-02°, envolvidos tanto na psoriase?* quanto na TB?223,
Esta associacdo provavelmente foi perdida apos o tratamento devido a niveis reduzidos de VHS
por MTX 2°. As citocinas envolvidas nessa via apresentam comportamento diferente frente ao
MTX. Parece ocorrer redugo da IL-1 B e IL-6%*?% e aumento de TNF-a e IL-1a 23, Um painel

maior de citocinas ajudaria a esclarecer a relacdo entre o VHS, a via Thl e os resultados IGRA.
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Entre os outros fatores que afetariam diretamente o resultado do IGRA, o principal é a
linfopenia, que poderia aumentar o nimero de resultados indeterminados?’. A acdo citotoxica
do MTX pode induzir linfopenia?. Como o tempo de duracéo do estudo foi de 12 semanas, ndo
foi observado linfopenia; porém, o uso a longo prazo do MTX, porém pode interferir com o

IGRA por esse mecanismo?’.

Ao contrario do IGRA, o numero de TT positivos aumentou significativamente no
segundo teste (p = 0,032/0.037). Todos os pacientes incluidos no estudo foram vacinados na
primeira infancia. O tempo de tratamento de 12 semanas foi suficiente para evitar o efeito
booster 2° Os outros fatores clinicos-epidemioldgicos possivelmente associados a TT positivos

%12 (Tabela 1) ndo foram encontrados nos pacientes com conversdes do TT.

A maior frequéncia de TT positivos em pacientes com psoriase observada por outros
estudos 23# ndo pode ser atribuida apenas aos fatores descritos acima pois sendo o fendémeno
também ocorreria na populacdo normal. E sempre sugerido que ele decorra do processo
inflamatorio da doenca 128, Nesse estudo n&o foi encontrado associacio entre os resultados
do IGRA e do TT com gravidade da doenca ou atividade, bem como outros autores 53 Apesar
de ser possivel, parece improvavel que um nimero tdo grande de conversdes seja resultado de
contaminacao recente’3, Tavast et al sugeriram que a imunossupressio aumentaria o nimero de
TT positivos'!. Talvez a interagio psoriase-antigeno-MTX produza uma modificacio no

processo inflamatorio que possa se justificar esses resultados.

Verificou-se um aumento significativo no nivel de IFN-y (p =0,005) e um aumento ndo
significativo TNF-a ap6s o tratamento com MTX. Também foi encontrado uma tendéncia a
maiores niveis IFN-y em pacientes com TT positivos antes do tratamento, que aumentou apés
0 tratamento. Apesar de parecer contraditério, foi demonstrado que o estresse oxidativo

promovido pelo MTX leva ao aumento do IFN-y e TNF-q 3132,

O IFN-y ¢ principal citocina envolvida na conten¢do do Mycobacterium Tuberculosis
(Mtb)** Ap6s o IFN-y ter seus niveis aumentados pelo MTX, os pacientes foram expostos
novamente ao PPD. Os pacientes apresentaram maior capacidade de conter a proteina, o que
resultou em um aumento nos valores do TT (Fig. 1). Alguns pacientes positivos no primeiro

teste apresentaram vesiculas no segundo teste indicando uma forte reagéo (Fig. 2).

N&o é possivel dizer que esses testes sdo todos falsos positivos porque a positividade do
TT também esta relacionada a carga bacilar® e trés IGRAS seguiram o incremento do TT. O

IGRA usa um IFN-y especifico para TB que so pode ser quantificado apds a estimulagdo pelos
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antigenos presentes no tubo de coleta®, ou seja, ndo deveria ser afetado pelo aumento do IFN-y
sistémico, o que pode ser confirmado pela similaridade do IFN-y sistémico entre IGRA

positivos e negativos.

No entanto, a resposta de memoéria ao BCG depende da via Thl e Th17%, que sdo
geneticamente amplificadas na psoriase?!. O IFN-y especifico contra a TB pode ser produzido
por células CD8 + na auséncia de um antigeno relacionado 223, A producéo ¢ estimulada pelo
compartilhamento de epitopos por outros componentes microbianos, como Candida albicans e
Estafilococos aureus 223, Talvez o BCG, a microbiota ou uma exposi¢do ambiental cronica
atuem como estimulos continuos a memdria imunoldgica nesses pacientes geneticamente

modificados produzindo interacdo com ambos os testes.

E perceptivel que ambos os testes apresentam problemas que podem ou ndo depender
da imunossupressdo. Uma questdo € se a aplicacdo dos testes durante o uso do MTX afetaria

sua acuracia, principalmente pelas conversdes do TT,

N&o foi encontrada diferenca na concordancia entre IGRA e TST antes (k = 0,34) e ap6s
(k = 0,32) o tratamento com MTX. Os valores de k encontrados estavam dentro do intervalo
geralmente descrito em pacientes com psoriase (k = 0,23 e 0,375) em muitos estudos >4, Um
estudo encontrou maior concordancia em pacientes ndo imunossuprimidos com doengas
inflamatorias da via Thl (k = 0,593)8, resultado n&o reproduzido com MTX neste estudo. Para
evitar fatores de confusdo, cada imunossupressor deve ser avaliado separadamente para cada

doenca 3L

As discordancias, sempre utilizado para verificar a associacdo entre os fatores de
interacdo com os resultados dos testes>”°10 também ndo apresentaram alteracdes na
significancia comparando antes (p = 1) e ap0ds o tratamento (p = 0,286). Isso indica que as
mudancas sofridas pelos testes ndo sdo suficientes para produzir diferenca entre eles apds o uso
do MTX.

Com base nesses dados, nenhum dos testes é superior na triagem de pacientes com
psoriase que vivem em uma area endémica da tuberculose. Utilizar o TT como um teste de
triagem e IGRA como um teste de confirmacdo pode ser uma estratégia eficaz. Idealmente, o
paciente deveria ter um TT antes de qualquer tratamento. O TT seria usado como teste de teste
de triagem e 0 IGRA como teste de confirmagdo. Os TT iguais a zero seriam negativos, € os >

10 mm seriam positivos. Pacientes com TT diferente de zero até 10 mm fariam o IGRA como
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teste de confirmacgdo. Antes do inicio de um tratamento bloqueadores de TNF-a, 0s resultados

negativos e intermediarios deveriam ser repetidos.

Uma limitacdo do estudo € a falta de avaliacdo da expressao de IFN-y cutdneo por uma
técnica como uma immunoblotting a partir de um fragmento de bidpsia para avaliar a

imunologia cutanea.
Conclusodes

Os IGRA negativos e indeterminados mudaram aleatoriamente independentemente da
imunossupressao. A associacdo de IGRA positivos com maiores niveis de VHS podem refletir
parte da via Thl. As conversdes do TT podem decorrer do aumento de IFN-y provocado pelo
MTX. Nenhum dos testes €s superior na triagem de pacientes com psoriase vacinados com BCG
gue vivem em uma regido endémica de tuberculose. Usar o IGRA como teste de confirmacéo

em casos de TT com valores intermediarios pode ser uma estratégia.
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52 FATORES DEMOGRAFICOS, CLINICOS E LABORATORIAIS
PREDITIVOS DE RESPOSTA SUSTENTADA INICIAL AO
METOTREXATO EM PACIENTES COM PSORIASE.

Introducéo

O metotrexato (MTX) é o farmaco imunossupressor de primeira linha usado para tratar
a psoriase em muitos paises?, pois ¢ facilmente acessivel e sua eficicia e seguranca estdo bem
estabelecidas.’® no entanto, existem poucos estudos sobre a resposta sustentada ao

metotrexate.3*

A pesquisa de fatores indicadores de atividade clinica da doenca, como a proteina C
reativa (PCR) e a velocidade de hemossedimentacdo (VHS) tem sido amplamente explorada,
porém muitos resultados ainda sdo controversos.® Devido a institui¢do de alvos de terapéuticos
67 esses fatores, assim como outros, estdo agora sendo avaliados como preditores de resposta
ao tratamento.®1% A prépria reducdo do PASI (psoriasis area and severity index) em um

momento anterior pode ser utilizada como fator progndstico 112,

Portanto, este estudo avaliou se fatores clinicos, inflamatdrios e imunolégicos poderiam
ser marcadores de resposta sustentada ao MTX em um periodo de 18 meses de

acompanhamento.
Materiais e métodos

Estudo prospectivo tipo coorte aprovado pelo comité de ética da Universidade Federal
de Pernambuco, Recife, Pernambuco, Brasil, CAAE: 42859015.0.0000.5208 em 01/04/2015.
Entre maio de 2015 e agosto de 2016, os pacientes com psoriase em placas de moderada a grave

com idade superior a 18 anos e néo tratados foram convidados a participar deste estudo.

Testes laboratoriais gerais foram realizados antes do tratamento, incluindo contagem de
sangue, funcao renal, niveis de enzimas hepaticas, velocidade de hemossedimentagédo (VHS),
nivel de proteina C-reativa (PCR), testes de gravidez para mulheres e sorologia para hepatite C
e B e HIV. Foram avaliados 45 pacientes, sendo que 20 apresentaram contraindica¢do do uso
de MTX ou ja& haviam utilizado a medicacdo. Aqueles que ndo apresentaram uma
contraindicacdo ao uso de metotrexato foram convidados a participar do estudo. Os pacientes

que tiveram histdria de consumo de alcool foram incluidos se suas enzimas hepaticas eram
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normais e se deixassem de consumir &lcool antes de iniciar o tratamento. Os pacientes somente

foram incluidos ap0s a assinatura do termo de consentimento antes.

Os dados demogréaficos coletados através de um questionario foram idade, sexo,
consumo prévio de &lcool, habitos de tabagismo e duracdo da psoriase em anos. O exame fisico
permitiu a determinacdo do peso, altura, formas de psoriase associadas (unha, cabelo, inverso,

mao e pés, gutata, pustulosa, lingua geogréafica e entesite) e o PASI.

Todos os pacientes foram tratados com 15 mg de metotrexato por semana, administrados
como 7,5 mg duas vezes em um Unico dia. N&o houve alteracdo na prescri¢cdo ao longo do
estudo. Os pacientes foram reavaliados a cada 3 meses com o PASI, hemograma, funcao renal,

niveis de enzimas hepaticas, VHS e PCR.

Para analisar os niveis de Interferon-gama (IFN-y) e do Fator de Necrose Tumoral Alfa
(TNF-a), trés mililitros de sangue foram coletados em um tubo contendo anticoagulante de
citrato durante a primeira visita e apds trés meses de tratamento. O soro foi separado e
congelado entre -20 °C e -80 °C. Apds completar a inclusdo, as citocinas foram quantificadas
por ELISA, usando Kkits padronizados de acordo com as instrucdes do fabricante
(INVITROGEN, CA, EUA). Os limites de sensibilidade dos métodos foram de 4 pg/ml para
IFN-y e 3,0 pg/ml para TNF-alfa.

Cada paciente foi seguido por pelo menos 18 meses a partir do inicio do tratamento.
Como foi avaliada perda de resposta precoce, 0s pacientes que ndo alcancaram uma reducéo de
50% no PASI ou aqueles que fizeram, mas ndo sustentaram essa reducao ao longo do periodo
de acompanhamento e que precisavam de uma alteracdo na medicagéo, foram definidos como
ndo sustentadores. Aqueles que obtiveram 50% ou mais de reducdo no PASI apds 12 semanas
do tratamento e que mantiveram essa reducdo ao longo do periodo de seguimento foram
definidos como sustentadores. Os pacientes que alteraram os medicamentos por outro motivo

foram excluidos.

Os dados foram analisados para verificar a associacdo entre o estado de resposta
sustentada e as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes, bem como a

porcentagem de reducéo de pontuacdo PASI as 12 semanas de tratamento.

Os dados foram analisados descritivamente através das medidas estatisticas: média +
desvio padrdo ou mediana e percentis para as variaveis numéricas e frequéncias absolutas e

percentuais para as variaveis categoricas. Para avaliar diferenca significativa entre os grupos
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em relacdo as variaveis categoricas foi utilizado o teste Exato de Fisher e em relagéo as variaveis
numericas foram utilizados testes t-Student com variancias iguais, t-Student com variancias
desiguais ou Mann-Whitney para amostras independentes. A escolha dos testes t-Student e t-
Student pareado ocorreram nas situacdes em que os dados apresentaram distribuicdo normal e
os testes Mann-Whitney e Wilcoxon para dados pareados nas situa¢des em que a hipotese de
normalidade foi rejeitada. A normalidade foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk e o teste de
igualdade de variancias através do teste F de Levene. A margem de erro utilizada nas decisdes
dos testes estatisticos foi de 5%. O escore ideal de reducdo do PASI e os valores de corte do
nivel de PCR foram determinados pelas curvas ROC. Foram escolhidos os pontos nas
respectivas curvas que apresentaram a maior soma da sensibilidade e da especificidade.

Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para obtencédo dos

calculos estatisticos foram o IBM SPSS na versao 23.
Resultados

Vinte e cinco pacientes (14 mulheres e 11 homens) completaram o protocolo de
pesquisa. As idades dos pacientes variaram de 20 a 75 anos, com média de 47,25 anos (desvio

padrdo de 17,64 anos) e uma mediana de 44,48 anos (Tabela 1).

O peso dos pacientes variou de 40 a 118 kg, com mediana de 74,5 kg (25° e 75° percentis
de 59,25 e 87 kg). A duracdo da doenca variou de 1 a 39 anos, com uma média de 11,20 anos
(desvio padrdo de 11,33 anos) e uma mediana de 8,00 anos (25° e 75° percentis de 2,50 e 16,50
anos, respectivamente). A reducdo percentual dos escores PASI variou de 31,58% a 100,00%,
com uma média de 78,13% (desvio padrao de 20,84) e uma média de 83,33% (Tabela 1).

Tabela 1 — Distribuicdo das médias e medianas das variaveis numéricas clinicas e
demograficas.

Variavel Média DP Minimo P25 Mediana P75 Méximo
Idade (anos) 47,25 17,64 20,77 29,98 44,48 67,71 75,94
Tempo de doenca (anos) 11,20 11,33 1 2,50 8,00 16,50 39
Peso (anos) 74,71 18,09 40,10 59,25 74,50 87,00 118,00
IMC (anos) 27,71 4,92 18,90 24,59 27,07 30,89 37,94
Reducéo do PASI (Absoluta) 12,33 9,80 2.30 6,00 10,00 15,15 55,90
Percentual redugdo PASI 78,17 20,84 31,58 57,15 83,33 93,19 100,0

*Minimo: menor valor observado **Méaximo: maior valor observado
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A analise de acordo com as caracteristicas demograficas ndo revelou associagao entre o
status de sustentacdo e sexo, idade, consumo prévio de alcool, habitos de tabagismo, duracéo
da psoriase, glicemia de jejum ou formas associadas a psoriase (Tabela 2).

Tabela 2— Resposta inicial sustentada ao MTX de acordo com as caracteristicas clinicas e
demogréficas dos pacientes com psoriase.

Resposta sustentada

Variavel Néo Sim Grupo total Valor de p
n % n % n %
Grupo total 10 40,0 15 60,0 25 100,0
Sexo p® =1,000
Masculino 6 42,9 8 57,1 14 100,0
Feminino 4 36,4 7 63,6 11 100,0
Faixa etaria p® =1,000
De20a39 5 45,5 6 54,5 11 100,0
De 40 a 59 2 33,3 4 66,7 6 100,0
De 60a75 3 37,5 5 62,5 8 100,0
Habito de etilismo: n % p®=0,615
Sim 1 20,0 4 80,0 5 100,0
Néo 9 45,0 11 55,0 20 100,0
Habito de tabagismo: n % p® =0,500
Sim - - 2 100,0 2 100,0
Néo 10 43,5 13 56,5 23 100,0
Tempo de doenca (anos): n % p®=0,697
la9 5 35,7 9 64,3 14 100,0
10 ou mais 5 45,5 6 54,5 11 100,0

Forma de psoriase

Couro cabeludo p®=0,543
Sim 8 36,4 14 63,6 22 100,0
Né&o 2 66,7 1 33,3 3 100,0
Unha p® =1,000
Sim 8 42,1 11 57,9 19 100,0
Nao 2 33,3 4 66,7 6 100,0
Palmo-plantar p®=0,653
Sim 3 50,0 3 50,0 6 100,0
Né&o 7 36,8 12 63,2 19 100,0
Invertida p®=0,442
Sim 5 50,0 5 50,0 10 100,0
Né&o 5 33,3 10 66,7 15 100,0
Dor articular p®=0,442
Sim 5 50,0 5 50,0 10 100,0
Nao 5 33,3 10 66,7 15 100,0

(*) Associacdo significativa ao nivel de 5,0%. (1) Através do teste Exato de Fisher.
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A associacdo entre a reducdo no PASI ap6s 12 semanas de tratamento e a resposta
sustentada ao tratamento foi analisada inicialmente por variaveis categoricas. Houve uma
diferenca significativa na resposta sustentada ao tratamento entre as categorias do PASI (p =
0,002) que foi mantida quando PASI foi categorizado acima e abaixo de 75% (p = 0,002)
(Tabela 3). A partir desta observagéo, o maior ponto de sensibilidade/especificidade da reducao
no escore PASI como preditor de resposta sustentada ao tratamento foi determinado.

A area sob a curva ROC foi 0,737, com um intervalo de confianca de 0,500 a 0,973. O
ponto de corte foi de 68,50%, com uma sensibilidade de 97,3% e uma especificidade de 70%.
Ao analisar a redugdo da pontuacdo PASI de 68,5% como varidvel categorica, encontrou-se
uma forte associacdo entre os pacientes que apresentaram reducdo no indice PASI maior que

esse valor e a resposta sustentada ao tratamento nos primeiros 18 meses (p <0,001) (Tabela 3).

A anélise do nivel de CPR e do ESR como variaveis categoricas encontrou que um nivel
inicial de PCR inferior a 1 mg / dl (p = 0,013) foi associado a uma resposta sustentada ao
metotrexato nos primeiros 18 meses de tratamento. O nivel de PCR medido ap6s o tratamento
e a VHS antes e ap6s o tratamento ndo tiveram associacdo com uma resposta sustentada (Tabela
3).
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Tabela 3. Resposta inicial sustentada ao MTX de acordo com a reducdo categorizada de PASI
em 12 semanas de tratamento e com 0 PCR e VHS antes e apds o tratamento.

Resposta sustentada
Variavel Né&o Sim Grupo total Variavel
n % n % n % n

Redugcéo do PASI (%) P ® =0,002*
<75 7 87,5 1 12,5 8 100,0
>75 3 17,6 14 82,4 17 100,0
Redugéo do PASI (%) p® =0,002*
<50 3 100,0 - - 3 100,0

50a75 4 80,0 1 20,0 5 100,0
>75 3 17,6 14 82,4 17 100,0
Redugédo do PASI (%) P ®<0.001*
<68.5 7 100.0 - - 7 100.0
68.5 or more 3 16.7 15 83.3 18 100.0
PCR antes P®=0013*
<1 2 154 11 84.6 13 100.0
>1 7 70.0 3 30.0 10 100.0
PCR depois P®=1.000
<1 8 421 11 57.9 19 100.0
>1 1 25.0 3 75.0 4 100.0
VHS antes P®=0.678
<10 3 30.0 7 70.0 10 100.0
>10 6 429 8 57.1 14 100.0
VHS depois PW=0.678
<10 6 42.9 8 57.1 14 100.0
>10 3 30.0 7 70.0 10 100.0

(*) Associacdo significativa ao nivel de 5,0%

(1) Através do teste Exato de Fisher.

Como néo ha ponto de corte para os niveis de IFN-y e TNF-a, eles apenas foram

avaliados como variaveis continuas. Embora ndo tenha sido significativo, os pacientes com

resposta sustentada tendem a apresentar niveis mais elevados de IFN-y antes do tratamento (P

= 0,071). Nao houve associagdo de resposta sustentada ao tratamento com idade, duracdo da

doenca, peso, IMC, nivel de glicose no sangue, nivel de PCR, nivel de IFN-y ap6s o tratamento,

VHS ou nivel de TNF-o antes ou apds o tratamento, quando analisados como continuos

variaveis. (Tabela 4).
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Tabela 4 — Resposta inicial sustentada ao MTX pelas médias/medianas das variaveis numéricas
continuas.

Resposta sustentada

Variavel Né&o Sim Valor de p

Idade: Média + DP 47,04 £ 16,95 (42,96) 47,38 + 18,68 (44,48) p®=0,963
Tempo doenca: Mediana (P25; P75) 10,00 (2,50; 20,00) 8,00 (2,00; 15,00) p®@=0,697
Peso: Média + DP 73,96 £ 16,29 75,21 £19,74 p®=0,870
IMC: Média + DP 27,37 + 3,50 (27,44) 27,94 +5,79 (27,07) p®=0,782
Glicemia: Média + DP 100,59 + 17,58 (96,50) 101,73 + 23,85 (97,00) p®=0,808
PCR antes: Mediana (P25; P75) 2,25 (0,70; 3,95) 0,25 (0,10; 0,75) p @ =0,040*
PCR depois: Mediana (P25; P75) 0,50 (0,25; 0,93) 0.30 (0,10; 0,98) p@ =0526
VHS antes: Mediana (P25; P75) 16,00 (7,00; 21,50) 11,00 (3,00; 23,00) p@ =0,230
VHS depois: Mediana (P25; P75) 7,00 (5,00; 14,00) 8,00 (2,00; 13,00) p® =0,849
INFy antes: Média + DP 12,79 + 4,86 (11,79) 18,05 + 8,93 (15,40) p®=0,071
INFy depois: Média + DP 15,11 + 3,56 (14,04) 21,29 + 10,93 (19,06) p®=0,100
TNFa antes: Mediana (P25; P75) 0,13 (0,00; 11,24) 0,00 (0,00; 0,96) p®=0,372
TNFa depois: Mediana (P25; P75) 1,26 (0,00; 6,50) 5,50 (1,06; 7,21) p@ = 0,452

(*) Diferenca significativa ao nivel de 5,0%

(1) Atraves do teste t-Student com variancias iguais

(2) Atraves do teste t-Student com variancias desiguais

(3) Através do teste de Mann-Whitney.

Discussao

O estabelecimento de critérios objetivos para a resposta ao tratamento modificou a
forma como os pacientes com psoriase sdo manejados.®” Inicialmente, baixas porcentagens de
melhora foram aceitas e haviam poucas opg¢bes de medicamentos para aqueles com falha no
tratamento, o que causava frustracdo em muitos pacientes.®’ Com o advento de novas drogas,
os alvos de resposta tornaram-se mais exigentes. Hoje, o objetivo é ter um paciente limpo ou
quase limpo com uma resposta sustentada a longo prazo ao tratamento.®’ Encontrar preditores
de sucesso ou falha as medicagOes auxilia tanto a escolher a melhor op¢éo de tratamento quanto

a dar perspectiva ao paciente.
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O MTX continua a ser o imunossupressor de primeira linha em muitos paises, embora
a resposta ao tratamento com MTX apresente variagdo com a dose utilizada.? A reducdo média
no de PASI apds o tratamento com MTX varia de 27,5% a 58%. Uma reducédo de 50% e 75%
no PASI ¢ alcancada por 66,7% e 61-90% dos pacientes, respectivamente, ap0s 12 semanas de
tratamento.?® No presente estudo, utilizando 15 mg por semana, a reducio média do escore
PASI foi de 78% e a redugédo de 50 % e 75 % do PASI foi alcancada por 88% e 68% dos

pacientes, respectivamente (Tabela 1).

Apesar do MTX ter um perfil de eficacia bem estabelecido,'?3 h& poucos dados sobre a
manutencdo de resposta ao tratamento* De acordo com as diretrizes,” os pacientes que nio
conseguem uma reducdo de 50% em seus escores PASI em 12 semanas devem ter sua
medicacdo alterada. No entanto ndo é conhecido o tempo de retencdo de tratamento para
pacientes que conseguem uma reducdo em seus escores PASI sub-6tima (50-75%) ou Otima
(75%).1°

Nessa coorte, observou-se que uma reducao de 75% no indice PASI as 12 semanas foi
associada com resposta sustentada durante o periodo de 18 meses observado, com diferenca
significativa para a reducgéo de 50-75% (Tabela 3). Um estudo recente encontrou que um terco
dos pacientes sdo mantidos em tratamento com MTX sem atingir o alvo terapéutico.!® Esses
pacientes provavelmente ndo apresentam critérios objetivos para indicar a troca da medicacdo

e evoluirdo para perda de resposta precoce.

Visto que o objetivo ndo € somente atingir a resposta ao PASI em 12 semanas, mas sim
sustenta-la por um periodo minimo, foi questionado se uma reducdo de 50% no PASI seria a
melhora valor para avaliar a resposta minima ao MTX. Usando a curva ROC, o valor minimo

para prever uma resposta sustentada ao tratamento MTX durante 18 meses foi de 68,5%.

Outros estudos avaliaram a capacidade de prever a resposta ao tratamento usando
pontuacdes de PASI anteriores.'*2 Eles demonstraram que a porcentagem de melhora no
escore PASI alcangado apds 4 semanas de tratamento foi capaz de prever a chance de alcangar
uma reducéo de 75% no indice PASI as 16 semanas.%!! O presente estudo teve como objetivo
demonstrar que o escore PASI as 12 semanas tem uma implicagéo para o tempo de retencéo do

tratamento.



95

Além do escore PASI, os marcadores inflamatorios e as citocinas da via T helper 1 (Th1)
sdo investigados como marcadores da atividade e gravidade da psoriase, pois geralmente eles

sdo encontrados em niveis mais elevados em pacientes com doenca do que em controles. >14-17

Estudos com marcadores inflamatérios demonstraram que os niveis de VHS e PCR
diminuem com o uso de medicamentos imunossupressores, mas que seus niveis parecem nao
se correlacionar com a atividade da psoriase.>141® A associacdo desses marcadores com a

gravidade da psoriase também permanece controversa.>®

A associacdo do nivel de PCR com o desfecho clinico dos pacientes parece légica, uma
vez que a PCR é mais do que simplesmente um marcador de inflamagdo, mas também é um
indicador de risco.'* Foi encontrado uma diferenca significativa entre os niveis de PCR antes e
depois do tratamento e uma associacao entre um nivel de PCR inicial inferiora 1 mg/dl e uma
resposta sustentada ao MTX (Tabela 4). De acordo com a curva ROC, um ponto de corte de
0,85 mg / dl foi indicado como tendo o melhor valor preditivo para resposta sustentada.

Faltam dados sobre o uso do nivel de PCR como preditor de desfecho clinico na
psoriase.>"1® A associagdo entre o nivel de PCR e os desfechos clinicos foi observada em
pacientes com artrite psoriatica.’®?® Um estudo encontrou uma correlagdo positiva entre
maiores niveis de PCR ao diagnostico e necessidade de substituicdo precoce de MTX por um
inibidor de TNF-a em artrite psoriatica. Pacientes com niveis de PCR acima de 0,9 mg / dI
iniciaram o tratamento bioldgico antes do que aqueles com niveis mais baixos. O periodo de
observacédo para cada paciente ndo foi citado!®. Em outro estudo, os pacientes com maiores
niveis de PCR apresentaram melhor resposta tanto ao godalimumabe quanto ao infliximabe do

que aqueles com niveis mais baixos.?

Em relacdo as citocinas, estudos que tentaram identificar diferencas nos niveis de
citocinas entre as varias formas clinicas de psoriase 16?223 ¢ estudos que tentaram demonstrar
uma reducdo no nivel de citocinas apds o tratamento com MTX 22 2 geraram resultados
conflitantes. N&o houve associagéo entre os niveis de TNF-o e VHS e a resposta sustentada ao
MTX.

Embora ndo tenha sido significativo, os pacientes com resposta sustentada tendem a
apresentar niveis mais elevados de INF-y antes do tratamento (P = 0,071). Tamilselvi et al
identificaram correlacéo inversa entre os niveis de IL-1 a e direta com IL-18 com a redugéo do
PASI ap6s 12 semanas de tratamento com MTX. Néo foi avaliado se as citocinas se

correlacionaram com a resposta sustentada ao tratamento.?® Para entender a relagdo entre as
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citocinas e a resposta ao tratamento do metotrexato, um painel maior de citocinas deveria ser

realizado no mesmo estudo.

Apesar de ser geralmente considerado como relacionado a gravidade da psoriase e,
portanto, a uma maior inflamagdo, nenhuma associacdo foi encontrada entre a resposta
sustentada ao MTX e obesidade, diabetes ou formas de psoriase diferentemente de outros
estudos. O peso e o IMC sdo os fatores demogréaficos mais envolvidos no tempo de retencdo ao
tratamento. Essa diferenca provavelmente ocorreu porque o peso médio (71,4 Kg) e o IMC
médio (27,71) dos pacientes incluidos neste estudo foram baixos e coincidiram com os valores
associados a boa resposta ao MTX.1!

Conclusodes

Os niveis de PCR inicial abaixo de 0,85 mg / dl e a reducdo do PASI acima de 68,5%
alcancados apds 12 semanas de tratamento podem ser usados como preditores de resposta
sustentada ao tratamento com MTX nos primeiros 18 meses. O IFN-y antes do tratamento teve
tendéncia a ser maior nos pacientes com resposta sustentada. O TNF-a, VHS, dados clinicos e

demogréaficos ndo tiveram associacao com a resposta sustentada.
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6. CONCLUSOES

e Ap0s o tratamento houve queda significativa do PASI e nos niveis de PCR e nédo
significativa do VHS. Houve aumento significativo nos niveis de IFN-y e ndo

significativo nos niveis de TNF-a.

e Houve aumento significativo no nimero de TT positivos no segundo teste. Houve
uma tendéncia a maiores niveis de INF-y nos pacientes com TT positivos sugerindo

que o aumento do INF-y decorrente do uso do MTX pode ter interferido sobre o TT.

e O IGRA mudou aleatoriamente independentemente da imunossupressdo. IGRA
positivos foram associados a maiores niveis de VHS antes do tratamento. Essa
associacdo foi perdida apds o tratamento pela reducdo dos niveis do VHS e pode

refletir parte da amplificacdo da via Thl pela psoriase.

e O TT apresentou maior concordancia entre o antes e depois do que o IGRA
independentemente do nimero de categorias. Essa diferenca ocorre porque o IGRA

apresenta maior variabilidade nos resultados entre o antes e depois.

¢ N&o ha diferencga das concordancias nem entre as discordancias entre 0 IGRAeo TT
antes e ap6s a imunossupressdo indicando que as mudancas do TT ndo foram mais

importantes do que as mudancas do IGRA.

e Nenhum dos testes é superior na triagem de TBLI em pacientes com psoriase vivendo

em &rea endémica para TB.
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FICHA DE AVALIAGCAO CLINICA

Nome

Data de nascimento
Data De inicio da doenga:

Radiografia de térax:

Feminino
Sexo _
Masculino
. Sim
Etilismo
Nao
o Zona urbana
Residéncia
Zona rural
Contato com Sim
portador de
B Né&o
Lingua Sim
Geografica N30
Psoriase Sim
ungueal NE
Psoriase Sim

invertida N30

RH

NUmero de pesquisa

Glicemia

Tabagismo

Contato com
gado

Vacinacao
prévia para
BCG

Psoriase couro
cabeludo

Psoriase palmo
Plantar




APENDICE B-FICHA DE COLETA PARA CALCULO DO PASI
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PASI
Nome NUmero de pesquisa
Cabeca Bracos
i { { i i
0 <10 10-20 0 <10 10-20
Areaem % ~
30-49 50-69 30-49 50-69
70-89 90-100 70-89 90-100
0 1 2 3 0 1 2 3 4
4
" i i {™ { {™ i " { {™
Espessura 0 1 2 3 0 1 2 3 4
4
. " i i { { { i " { {
Descamagcao 0 1 2 3 0 1 2 3 4
4
Tronco Pernas
Area ~ r
em 0 <10 10-20 0 <10 10-20
%
30-49 50-69 30-49 50-69
70-89 90-100 70-89 90-100
. i i i {™ i {™ i i i {™
Eritema 0 1 2 3 0 1 2 3 4
4
{ i i { i { i { i {
Espessura 0 1 2 3 0 1 2 3 4
4
~ i i i { i { i i i {
Descamagéo 0 1 2 3 0 1 2 3 4

Pasi total
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APENDICE C-FICHA DE COLETA DOS DADOS LABORATORIAIS

FICHA DE AVALIACAO LABORATORIAL

Nome NUmero de pesquisa

Data de nascimento Sexo

Teste Resultado Antes MTX Resultado Apds MTX

QuantiFERON TB-Gold

TNF-alfa em pg/ml

INF-gama

IL17 em pg/ml

IL 12 em pg/ml

IL23 em pg/ml

PRC quantitativa em mg/dl

VHS em mm/h

TESTE TUBERCULINICO
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ANEXO A -COMPROVANTE DE SUBMISSAO ARTIGO 1

Email — O X

&— Responder & Responder atodos ~ —» Encaminhar =] Arquivo Morto =-+

Fara: vanessalucilia@yanoo.com.pr

Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology
JEADV-2018-0432

Dear Dr. Medeiros
Your manuscript entitled
IGRA or TST: which test is better for psoriasis patients? ( JEADV-2018-0432)

has been received in the Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology Office and is
currently being reviewed.

The manuscript has been assigned No. JEADV-2018-0432. Please, refer to this number in all communications.
You can check the progress of your manuscript by logging into your author centre at

If there are any corrections to your street address or e-mail address, please let the Editorial Office know.

Yours sincerely,

JEADV Editorial Office
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ANEXO B- COMPROVANTE SUBMISSAO ARTIGO 2

JEADV - JEAI

Email a

& Responder & Responder atedos —> Encaminhar = Arquivo Morto [@ Excluir FU Definir sinalizador

o Journal of the European Academy of Der | and Ve gy <onbehal riptcentral.com>

Para: vanessalu yahoo.com.br

Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology
JEADV-2018-0341

Dear Dr. Medeiros
Your manuscript entitled

Demographic, clinical and laboratory factors predictive of sustained initial response to methotrexate in psoriasis patients ( JEADV-2018-0341)

has been received in the Journal of the Academy of Di and gy Office and is currently being reviewed.

The manuscript has been assigned No. JEADV-2018-0341. Please, refer to this number in all communications.
You can check the progress of your manuscript by logging into your author centre at

https://mc.manuscriptcentral.com/jeadv

If you have any queries please contact the Editorial Office : jeadv@eadv.org.
If there are any corrections to your street address or e-mail address, please let the Editorial Office know.

Yours sincerely,
JEADV Editorial Office

https://mc.manusci C jeadv.

H O Digite aqui para pesquisar
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ANEXO C-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UFPE - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (PARA MAIORES DE 18
ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugéo 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa “Interferéncia do
metotrexato sobre o QuantiFERON Tb-Gold na triagem de tuberculose latente e sua relagdo com a
atividade clinico-imunolégica da psoriase, que esta sob a responsabilidade do (a) pesquisador (a)
VANESSA LUCILIA SILVEIRA DE MEDEIROS, residente & Av. Engenheiro Domingos Ferreira
3856, AP 302, Boa viagem, Recife, PE, CEP 51021-040, telefone de contato 32042840, e-mail
dermatorecife@yahoo.com.br e estd sob a orientacio de VERA MAGALHAES DA SILVEIRA,
Telefones para contato: 81 21268527, e-mail vemagalhdes@uol.com.br.

Este Termo de Consentimento pode conter alguns tépicos que o/a senhor/a ndo entenda. Caso haja
alguma dudvida, pergunte a pessoa a quem estd lhe entrevistando, para que o/a senhor/a esteja bem
esclarecido (a) sobre tudo que esta respondendo. Apds ser esclarecido (a) sobre as informaces a seguir,
caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas
vias. Uma delas é sua e a outra € do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo serd
penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o
consentimento da sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Essa pesquisa busca saber se um dos medicamentos utilizados para tratar a psoriase (metotrexato)
atrapalha o resultado de um exame para diagnostico de tuberculose. Também quer saber se esse exame é
alterado pela gravidade da doenca. Para saber isso é necessario fazer o exame fisico completo, retirar
sangue para o teste da tuberculose, para exames imunoldgicos, para exames gerais e fazer Rx de torax para
verificar se tem tuberculose ou ndo. Ap6s 3 meses de uso do metotrexato a consulta e 0s exames de sangue
serdo repetidos. Essa rotina é praticada para todos os pacientes mesmo fora da pesquisa que estdo tomando
metotrexato. O Unico teste a mais a ser realizado é da tuberculose

O periodo de participacdo na pesquisa é de 3 meses. Esse é o periodo normal entre duas consultas
de pacientes que estdo usando metotrexato. O seu tratamento ocorrerd normalmente apds esse periodo. No
ambulatério de psoriase.

Durante a consulta o paciente devera retirar a roupa para ser examinado, e assim o médico possa
verificar o quanto a psoriase é grave. Vocé pode se sentir mal por isso, porém o exame é feito dessa forma
mesmo em quem ndo esta participando da pesquisa. VVocé ira sentir um pouco de dor durante a retirada de
sangue. Normalmente a dor passa imediatamente. Pode ficar roxo no loca da picada que passa em 7 dias.

Com os resultados dos exames Vocé saberd se teve contato a tuberculose, se tem hepatite ou AIDS
e ajudard a esclarecer se esse teste para tuberculose € bom para pacientes com psoriase.



119

As informacdes desta pesquisa serdo confidencias e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacdes
cientificas, ndo havendo identificacdo dos voluntérios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo
assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (ficha de coleta de dados)
ficardo armazenados em pastas de arquivo, sob a responsabilidade do pesquisador, no enderego acima
informado pelo periodo de (minimo 5 anos).

O (a) senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as despesas
para a sua participacdo serdo assumidos pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacao).
Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacéo na
pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé poderé consultar o Comité
de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n —
1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail:
cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF , abaixo assinado, ap6s a

leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido
as minhas dvidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo “Interferéncia do
metotrexato sobre o QuantiFERON Tb-Gold na triagem de tuberculose latente e sua relacdo com a
atividade clinico-imunolégica da psoriase,”, como voluntério (a). Fui devidamente informado (a) e
esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagéo. Foi-me garantido que posso retirar o meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou interrupcdo de meu

acompanhamento/ assisténcia/tratamento).

Impressdo digital (opcional)

Local e data

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0 aceite do

voluntario em participar. (02 testemunhas nédo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:



120

ANEXO D -APROVAGCAO PELO CEP

-“'""'i'””’“ = UNIVERSIDADE FEDERAL DE

em Pesquisa o , ) Plabaforma
wohends &8 PERNAMBUCO CENTRO DE %u.
2ares Humanne CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Coninuagdo do Parecer 1.007.947

de Dermatologia do Hospital das Clinicas da UFPE, termo de confidencialidade e os curriculos dos
pesquisadores envelvidos no projeto.

Recomendagdes:
Menhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Nenhuma.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Mao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O Protocolo foi avaliado na reuni@o do CEP e esta APROVADO para iniciar a coleta de dados. Informamos
que a AF'HO'-.-’A{;,&D DEFIMITIVA do projeto s0 sera dada apés o envio do Relatério Final da pesquisa. O
pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatorio Final para envia-lo via “Notificagdo”, pela
Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link "Para enviar Relatério Final", disponivel no site do
CEP/CCS/UFPE. Apds apreciagio desse relatorio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado definitivo
pelo sistema Plataforma Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao voluntario paricipantes (item V.3,
da Resolugdo CNS/MS N° 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ac projeto, identificando
a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Para projetos com mais de um ano de execugdo, & obrigatdrio gue o pesguisador responsavel pelo
Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatdrios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovagdo (item X.1.3.b., da Resoclugio CNS/MS N® 466/12).

0O CEPICCS/UFPE deve zer informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso
normal do estude (item V.5, da Resolugo CNS/MS N® 466/12). E papel dofa pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ocorride (mesmo que tenha sido
em outro centro) & ainda, enviar notificagio & ANVISA — Agéncia Macional de Vigildncia Sanitaria, junto com
seu pozicionamento.

Enderego: Av. da Engenharia s/n° - 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (B1)2126-8588 E-mail: cepccsi@ufpe.br
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