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RESUMO

No presente estudo, foram avaliadas alteracbes da imunidade celular (IC) e
sintomas de ansiedade (SA) em individuos com e sem psoriase. Ademais, foi
investigada a eventual influéncia dos SA sobre a IC, na presenca ou auséncia de
psoriase. Foram selecionados, no Servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Pernambuco, no periodo de 2000 a 2003, 74 individuos
do sexo masculino, das quais 37 constituiram o grupo de psoriase (GP) e 37 o grupo
controle (GC). Consideraram-se, para caracterizagdo da amostra, aspectos
sociodemograficos, clinicos e laboratoriais. Os dados sociodemograficos e clinicos
foram obtidos a partir de formularios e exame clinico. Os dados laboratoriais foram
obtidos através de quantificacdo de células do sangue periférico por hemocitometria
ou citometria de fluxo e dosagem de cortisol por quimioluminescéncia. As células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) foram isoladas por gradiente de Ficoll,
obtendo-se, a partir destas, mondcitos apés adesdo em placa. A concentracao
celular foi 2,0x10°éls/2mL de meio de cultura RPMI 1640 e a producéo de
superoxido por mondcitos foi medida por espectrofotometria. Para andlise estatistica,
foram utilizados os testes: tStudent, Quiquadrado, Fisher e Analise da variancia,
considerando-se um p<0,05. O GP apresentou as faixas de idade mais elevadas, 41
a 50 anos (37,8%) e 51 a 62 anos (29,7%), com o maior percentual (24,3%) de seus
individuos possuindo nivel superior completo, sendo a maioria (40,5%), procedente
do interior de Pernambuco ou de outro estado do Brasil. Para os aspectos
dermatolégicos, a maioria (67,6%) do GP apresentou lesfes disseminadas, com
tempo de doenca entre 1 e 5 anos. Mais da metade (56,8%) destes individuos
evoluiu com recidiva, o tempo mais frequente das lesbes atuais foi de até 6 meses
(35,1%), a histéria familiar foi referida por 35,1% dos individuos e a existéncia de um
acontecimento importante para o aparecimento da doenca foi relatado por 14
individuos (37,8%) do GP. Porém, esse acontecimento ocorreu em tempo superior a
1 ano (64,3%). Para os aspectos psiquiatricos, o GP apresentou o maior percentual
(48,6%) de SA. Para os aspectos laboratoriais, a maioria dos componentes do GP
apresentou valores dentro da faixa de normalidade tais como: numero de leucécitos
= 89,2%, linfocitos totais = 100%, linfocitos BCD19" = 94,6%, TCD3" = 94,6%,
linfécitos TCD4" = 91,9%, linfocitos TCD8" = 94,6%, a relagdo TCD4"/TCD8" foi de
59,5% e média de cortisol = 11,73 mcg/dL. Houve maior produ%éo de superodxido no
GP (17,51 + 4,56 nmol/10°cels na 12 h e 29,94 + 9,02 nmol/10°cels na 22 h) do que
no GC (14,48 + 4,15 nmol/10°céls na 12 h e de 25,79 + 8,29 nmol/10°éls na 22 h).
Quanto aos SA em qualquer dos grupos, com ou sem psoriase, nao houve alteracao
na producdo de superoxido (na 12 e 22 hora), nem no nivel de cortisol. Apenas o
valor médio da relagdo TCD4*/TCD8" no GP foi menor (1,44) do que nos grupos
controles com ou sem SA e no GP sem SA. Em conclusdo, observa-se
hiperatividade monocitaria com producdo aumentada de superdxido na psoriase.
Isto pode, em parte, explicar a natureza inflamatéria da doenca. Os SA, quando
presentes no GP, relacionaram-se a menor valor absoluto da relagdo TCD4*/TCDS8";
entretanto este valor ndo representa comprometimento da IC.

Palavras Chave: Psoriase, Imunidade celular, Superdxido, Sintomas de Ansiedade,



ABSTRACT

In the present study an evaluation is made of cell immunity (Cl) and anxiety
symptoms (AS) in individuals with and without psoriasis. The possible influence of
AS on CI in the presence or absence of psoriasis was also investigated. From 2000
to 2003, 74 males were selected in the Department of Dermatology of the Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco, of whom 37 constituted the
psoriasis group (PG) and 37 the control group (CG). Sociodemographic, clinical and
laboratory features were taken into consideration when characterizing the sample.
The sociodemographic and clinical data were obtained by a clinical examination and
a questionnaire and the laboratory were obtained data by quantification of the
peripheral blood cells by hemocytometry or flow cytometry and the cortisol assay by
chemiluminescence.The peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were isolated
for Ficoll gradient and as a result the monocytes were obtained from these following
adhesion on a plaque. The cell concentration was 2.0x10° cells per 2mL RPMI 1640
culture medium and the production of superoxide by monocytes was measured by
spectrophotometry. For the statistical analysis four tests were used considering p<
0.05: tStudent, chi square, Fisher and Analysis Of VAriance. The PG presented the
highest age groups, 41-50 years (37.8%) and 51-62 years (29.7%), with the largest
percentage of its members (24.3%) having graduated from college or University, the
majority of whom (40.5%) were from the countryside of Pernambuco or from another
state of Brazil. Regarding to the dermatological features, it was more frequently to
notice individuals with disseminated lesions (67.6%), the onset of the disease from 1
to 5 years, over half (56.8%) of these individuals progressed with periods of
recurrence, the most frequent duration of the current lesions being up to six months
(35.1%). The family history of psoriasis was reported by 35.1% of the individuals and
the occurrence of a major event leading to the onset of the disorder was reported by
14 members (37.8%) of the PG. This event, however, had occurred over one year
previously (64.3%). Regarding to the psychiatric features, the PG presented the
highest percentage (48.6%) of AS. As regards the laboratory features, most of he
PG individuals presented values within the normal range, such as leukocyte count =
89.2%, total lymphocytes = 100%, CD19'B cells = 94.6%, CD3'T cells = 94.6%,
CD4+T cells = 91.9%, CD8+T cells = 94.6%, CD4+T:CD8+T ratio = 59.5% and
cortisol level = 11.73 mcg/dL. There was a greater production of superoxide in the
PG (17.51 + 5.56 nmol/10°cells in the 1st hour and 29.94 + 9.02 nmol/10°cells in the
2nd hour) than in the CG (14.48 + 4.15 nmol/10%cells in the 1st hour and 25.79 + 8.29
nmol/10%cells in the 2nd hour). As for the AS, in neither group, with or without
psoriasis, there was no change in superoxide production (in the 1st and 2nd hours)
or in the level of cortisol. Only the average value of the CD4+T: CD8+T ratio in the
PG was lower (1.44) than in the control groups with or without AS and in the GP with
no AS. In conclusion, monocytic hyperactivity with an increased production of
superoxide is observed in psoriasis. This may partly explain the inflammatory nature
of this disease. The anxiety symptoms (AS), when present in the PG, were
associated with lower absolute value in the CD4+T: CD8+T ratio; this value, however,
does not represent Cl impairment.

Key Words: Psoriasis, Cell Immunity, Superoxide, Anxiety Symptoms,
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F41.9 = Diagndstico de Transtorno ansioso ndo especificado segundo
o CID-10, volume 1, capitulo de Psiquiatria.

FACScan = Separador de células utilizado na Citometria de Fluxo, com o
objetivo de desviar, de forma diferenciada, células ligadas a
anticorpos acoplados a substancias fluorescentes.
Fabricante- Becton e Dickinson

FL = Intensidade de fluorescéncia

FSC = Luz dispersa frontalmente quando uma célula atravessa no
citobmetro de fluxo, iluminada por um feixe de laser.A luz FSC

detectada € proporcional a superficie celular

GIBCO = Invitrogen Corporation. Industria Quimica, UK-USA.
GC = Grupo controle

GM-CFS = citocina- Fator ativador de granuldcitos e mondcitos
GP = Grupo de psoriase

GSH-GP = Glutation peroxidase

HAMS = Escala de Hamilton para ansiedade

HBSS = Solucgéao salina balanceada de Hanks

H&E = Hematoxilina e eosina

H.O, = Pero6xido de Hidrogénio

HC = Hospital das Clinicas

HCV = virus da hepatite C

HIV = virus da imunodeficiéncia humana

HLA- B = human leukocyte antigen (antigeno leucocitario humano),

pertencente ao Complexo Principal de Histocompatibilidade -
classe |

HLA-Cw = human leucocytes antigens (antigeno leucocitario humano)
pertencentes ao Complexo Principal de Histocompatibilidade-
classe |

HLA-DR = human leucocytes antigens (antigeno leucocitario humano),
pertencentes ao Complexo Principal de Histocompatibilidade-

classe |l



ng

ug/dL
ug/mL
MHC I e ll

mL
mm
MO
NADPH
nm
nmol
ON
Oy
PAS
PASI
PBMC

PBS

= Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

= Human papillomavirus (papiloma virus humano)

= Imunidade Celular

= Industry Chemistry Nucleate

= Interleucina

= Interferon gama

= Constante

= Laboratério Central do estado de Pernambuco

= Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami

= molar

= micrograma por decilitro

= média do grupo de casos

= média do grupo controle

= miligrama

= micrograma

= micrograma por decilitro

= micrograma por mililitro

= Major histocompatibility complex (Complexo Principal de
Histocompatibilidade) da classe | e |l

= mililitro

= milimetro

= Missouri

= forma reduzida da nicotinamida adenina dinucleotideo

= nandmetro

= nanomol

= Oxido nitrico

= Anion superéxido

= Acido periodico de Shiff

= Indice de Severidade da Psoriase

= Peripheral blood mononuclear cells (Células mononucleares do
sangue periférico)

= Tampéo fosfato de sodio

Pele tipo I, Il, 1l e IV= Classificagdo dermatoldgica da cor da pele, adaptado segundo



PG
PMA
RMR
rpm
RPMI
S

SIGMA

XZ

SIZE
SJ25C1

SK1

SK3

SK7

SA
SAS
SOD
SPSS
SSC
St.
STAI -1 =1l
TCR
Thl
TNFa
UFPE
UPE
USA
u/mg

u/mL

Fitzpatrick (Pathak; Nghiem; Fitzpatrick, 1999).

= Psoriasis group

= Acetato miristato de forbol

= Regido Metropolitana do Recife

= rotagbes por minuto

= Meio de cultura do Roswell Park Memorial Institute

= Sistema Imune

= Industria Quimica

= Quiquadrado

= Programa de Estatistica utilizado para o célculo de amostra

= Reagente utilizado para identificacdo das células na
citometria de fluxo

= Reagente utilizado para identificacdo das células na
citometria de fluxo

= Reagente utilizado para identificacdo das células na
citometria de fluxo

= Reagente utilizado para identificacdo das células na
citometria de fluxo

= Sintoma de ansiedade

= Statistical Analysis System

= Superoéxido dismutase

= Statistical Package for the Social Sciences

= Feixe de luz disperso lateralmente na citometria de fluxo

= Saint

= Spielberger State-Trait Anxiety Scale | e Il

=T cell receptor

= subgrupo de células T CD4"

= Tumor necrosis factor (Fator de necrose tumoral) alfa

= Universidade Federal de Pernambuco

= Universidade de Pernambuco

= United States of America

= unidade por miligrama

= unidade por mililitro

WIN-EPISCOPE 2.0= Programa de Epidemiologia no Microsoft Windows verséo 2.0



1% = first
2D1 = Reagente utilizado para identificacdo de células em
citometria de fluxo

2nd = second
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A psoriase € uma dermatose inflamatéria e hiperproliferativa crénica,
caracterizada por periodos de exacerbacbes e remissbes (CHRISTOPHERS;
MROWIETZ, 1999; ZAMBRANO; CALZADA, 2003). Apresenta um quadro clinico
morfolégico variado, sendo a forma vulgar, a nmais comum, que se expressa por
lesbes em placas bem circunscritas, eritematosas, cobertas por escamas
brancacentas, localizadas freqiientemente em superficies de extensdo. Algumas
formas sdo menos habituais, podem tornar-se disseminadas e comprometer o
estado geral do paciente (FARBER; NALL, 1974; FARBER et al, 1991;
CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999; CURRY et al., 2003).

A ocorréncia da doenca é mundial, com prevaléncia média em torno de
0,1% a 3% (RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001; KANITAKIS; BUTNARU; CLAUDY,
2003), podendo variar em fungdo de aspectos geogréficos e raciais (PLUNKET;
MARKS; 1998; ORTONNE, 1999; RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001). No Brasil a
prevaléncia situa-se em torno de 1,3% (RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001).

Embora possa aparecer em fase precoce da vida (média de idade entre
8,1 a 12,5 anos) (CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999), a faixa etaria de maior
incidéncia corresponde a quinta e sexta décadas de vida (FARBER; NALL, 1974;
HENSELER; CHRISTOPHERS, 1985; ORTONNE, 1999; RAYCHAUDHURI;
FARBER, 2001; RICHARDS et al., 2001).

Na etiopatogénese, é vista como uma afeccdo multifatorial, na qual estéo
implicados fatores familiares e ambientais (ORTONNE; ORTONNE, 1999;
OCKENFELS, 2003). Dentre os familiares, citam-se alteracbes de componentes
hereditarios poligénicos, que levam a um desequilibrio na expressdo de alguns
antigenos do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) da classe | e I,
envolvendo HLA-B, HLA-Cw e HLA-DR (ORTONNE; ORTONNE, 1999; DREWA et
al., 2002; GUENTHER; ORTONNE, 2002; ROMPHRUK, et al., 2003).

Dentre os fatores ambientais ha relevancia em traumas ou microtraumas,
infeccbes, medicamentos, estresse e fatores psicoafetivos. Em individuos
geneticamente  predispostos os fatores ambientais sdo considerados
desencadeantes ou agravantes da doenca (ORTONNE, 1999; ORTONNE;
ORTONNE, 1999; TAGLIONE et al., 1999; BARKER, 2001; YAMAMOTO;
NISHIOKA, 2002; OCKENFELS, 2003).

No desenvolvimento das lesdes psoriaticas existem trés fases histologicas

distintas: uma inicial, outra de completo desenvolvimento e uma fase final, tardia.
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Todas se caracterizam por hiperplasia epitelial, decorrente da proliferacdo excessiva
dos queratinécitos e anomalia no programa de maturacdo destas células (GUILHOU,
1992; ROTHE; GRANT, 1996; ACKERMAN et al., 1997; ORTONNE; ORTONNE,
1999; GUENTHER; ORTONNE, 2002). Numa pele normal, o ciclo de maturacdo das
células epidérmicas tem duracéo de 13 dias e o tempo de transicdo transepidérmica
de 26 dias. Na psoriase, este ciclo de maturacao celular é reduzido para um tempo
de 1,5 dias e a transicdo transepidérmica para 4 dias (ORTONNE; ORTONNE,
1999).

Teorias vém retratando a importancia de alteracées da imunidade celular
na psoriase, dentre essas, incluem-se atividade linfocitaria aumentada (GRIFFITHS,
2003; HEENEN, 2003; PRINZ, 2003b) e reatividade fagocitaria, em particular
levando ao aumento da explosdo respiratoria por mondcitos e neutréfilos (SCHOPF,;
STRAUSSFELD, 1985; TERUI, 2000; YILDIRIM et al., 2003; KURAL et al., 2003).

Ao sistema fagocitario mononuclear tem-lhe sido atribuido um papel
critico, como regulador da homeostase, por ser constituido de células iniciadoras da
resposta inflamatoria (DE CASTRO et al.,, 1995a; DE CASTRO et al., 1995b;
ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2000). Estas células, através da liberacdo de radicais
livres de oxigénio, produzidos em grande quantidade: anion superédxido (O2),
peroxido de hidrogénio (H2O;) e Oxido nitrico (ON), parecem participar na
patogénese de varias doencas inflamatorias, dentre elas, a psoriase (BABIOR;
KIPNES; CURNUTTE, 1973; BAEUERLE; RUPEC; PAHL, 1996; DE CASTRO et al.,
1999; DE CASTRO et al., 2000; DREWA et al., 2002).

Os radicais livres sdo elementos ou compostos quimicos que possuem

em sua estrutura um elétron desemparelhado, tornando-se instaveis e altamente
reativos (BABIOR, 2000). Sdo formados naturalmente pelo organismo em diversas
células e sua estabilizagcdo ocorre atraves de um processo oxidativo,
desestabilizando outras moléculas (MENDEZ; RODRIGUEZ, 1997; BABIOR, 2000).
No processo respiratorio, parte do oxigénio absorvido é convertida em energia (ATP)
e parte é convertida em radicais livres que, além de participar do processo de
respiracdo celular, ttm ac&o microbicida significativa (BABIOR, 1997). Quando o
organismo apresenta estes radicais livres em quantidade excessiva, desenvolve-se
um efeito prejudicial, observado em algumas doencas (HARRIS, 1992; MENDEZ;
RODRIGUEZ, 1997; YILDIRIM et al., 2003).
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Schopf e Straussfeld (1985) e lonescu; Merk; Bradford (1999) registraram
alteracbes dos niveis de radicais livres no sangue de pacientes com psoriase,
contudo a producdo em mondcitos cultivados, in vitro, ndo foi ainda determinada e
ndo ficou também estabelecida uma relacdo de causa e efeito na patogénese da
doenca. Por outro lado, o cortisol, hormoénio elevado durante o estresse, tém o
potencial de desativar os fagdcitos mononucleares tdo bem quanto outras células do
sistema imune (SI) o fazem (CELADA; NATHAN, 1994). Em consequéncia, no
estresse agudo, ha reducdo na producao de O, por macréfagos (DE CASTRO et al.,
2000).

Trabalhos tém demonstrando que os individuos com psoriase sofrem de
intenso e cronico efeito estressante, em sua vida diaria, consequiente a rejeicao
social, incapacidade para o trabalho, isolamento (imposto pelo préprio doente) e
percepcdo de sua condicdo desfigurante (impacto psicossocial), em geral,
desproporcional a realidade (LEBWOL; TAN, 1998; PERROTT et al., 2000; SAEZ-
RODRIGUEZ et al., 2000; RICHARDS et al., 2001; OCKENFELS, 2003). Os fatores
psicoafetivos, frequentemente relatados pelos doentes (60% segundo Griffiths e
Richards, 2001), sdo considerados pela maioria dos autores como importantes na
expressdo da doenca (SOBEL, 1970; ORTONNE; ORTONNE, 1999; BAUGHMAN;
GRIFFITHS; RICHARDS, 2001; BONADONNA, 2003; KOWACS et al., 2003;
ZACHARIAE et al., 2004). Contudo, esses fatores continuam sendo estudados e a
influéncia do estresse na etiopatogénese sO recentemente tem sido alvo de estudo
sistematico.

Sabe-se que estimulos emocionais diversos podem levar a uma reacao
estereotipada do organismo (estresse), provocando respostas nos varios sistemas
fisiologicos. Assim sendo, esta reacdo pode causar alteracdes nos parametros da
imunidade celular, produzindo mudancas na composi¢cdo quimica do organismo, na
susceptibilidade a doencas e no comportamento (PANCONESI; HAUTMANN, 1996;
DE CASTRO, 1999).

Nestas Ultimas décadas, pesquisas interdisciplinares no campo da
psiconeuroimunologia vém demonstrando que o estresse, nas suas diversas formas
(agudo e cronico), pode afetar o SI (BATROP et al., 1977; JEMMOTT et al., 1990;
WHITESIDE et al., 1990; WEISE, 1992; HERBERT; COHEN, 1993; DE CASTRO et
al., 1999). No estresse agudo, as modificacbes enddcrinas e imunoldgicas séo

importantes. Ha aumento do cortisol no plasma e inibicdo transitéria da defesa
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organica, pela supressdo da atividade de células do sistema imune decorrente da
estimulacdo do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HPA) (DUNN; BERRIDGE, 1990;
ABBAR et al., 1993; GALINOWSKI, 1993; HERBERT; COHEN, 1993; PANCONESI;
HAUTMANN, 1996; SHCMID-OTT et al., 1998; RABIN, 1999; DE CASTRO et al.,
2000). O estresse crbnico pode acarretar quadros de ansiedade, de depresséo, com
consequentes perturbacdes em sistemas controladores da homeostase organica,
como o sistema imune (RICHARDS et al, 2001). Individuos com ansiedade poderiam
ser fortes candidatos as doencas, que tém pelo menos do ponto de vista clinico,
relacéo estreita com estresse ou eventual susceptibilidade (ONDER et al, 2000).

Na clinica psiquiatrica, instrumentos auxiliares de medida de sinais e
sintomas (escalas) séo utilizados para monitorizacdo de pacientes. Algumas destas
visam apenas a avaliar o traco ansioso, outras visam preferencialmente a avaliar o
estado ansioso (DEL PORTO, 1989). Dentre estas, a escala de Hamilton para
ansiedade, construida em 1959 de aceitacdo universal, representa uma escala
padrao ouro, quando comparada as demais (SOUGEY, 1987). Seus itens séo
correlacionados, medem algo em comum e determinam um escore que vai de 0 a
56. Alguns autores admitem como critério de presenca de sintomas de ansiedade
um escore acima de 17 (HEDLUNG; VIEWERG, 1979; SOUGEY, 1987; DEL
PORTO, 1989; PIEDADE; BUENO, 1989; KOWACS et al., 2003).

Neste contexto, investigar a presenca de sintomas de ansiedade na
psoriase e sua influéncia na resposta monocitaria e linfocitaria, € importante, original
e pode vir a ser uma boa contribuicdo metodologica ao estudo desta doenca. Na
literatura consultada (2000 a 2004, Fonte - PubMed), ndo foram encontrados
trabalhos sobre estes aspectos, o que foi um importante diferencial para a

elaboracéo do presente estudo.
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2.1 Aspectos histéricos

As primeiras descricbes sobre o que se pensa ser a psoriase foram
encontradas na Biblia (Antigo testamento - Levitico), sob o home de lepra e nos
escritos de Galeno sob o termo psora (BROCQ, 1892), para representar uma doenca
pruriginosa em regido genital. Posteriormente, HipOcrates incluiu a psora ou lepra no
capitulo das erupcbes escamosas, editado no Corpus Hippocraticum, em Alexandria
(460-377 a.C.) (BROCQ, 1892; CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999).

Na Grécia, por volta do ano 25 a.C, Celsus transcreveu de Tiberius
Claudius Menekrates (médico do imperador Tiberius) uma forma de impetigo que
mais tarde foi interpretada como sendo a psoriase (BROCQ, 1892;
CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999).

No século XVIII, mais precisamente em 1798, Robert Willan individualizou
duas doencas, como entidades psoriasiformes: uma discéide, que chamou de lepra
graecorum e uma policiclica confluente, que denominou de psora leprosa (BESNIER;
DOYON, 1891; BROCQ, 1892; AUDRY, 1904).

No século XIX, marcado pelo desenvolvimento no conhecimento clinico,
etioldgico e histologico, um dermatologista vienense, Ferdinand von Hebra (1841)
mostrou que as duas entidades, até entdo tidas como diferentes, eram uma mesma
doenca. Para isso, fez uma exata descricdo dos aspectos clinicos e histologicos do
gue hoje chamamos de psoriase (BROCQ, 1892; AUDRY, 1904; CHRISTOPHERS,;
MROWIETZ, 1999).

A partir de entdo, sucederam-se numerosos trabalhos, até que, em 1963,
Van Scott e Ekel demonstraram haver, nas lesdes de psoriase, hiperceratose de
queratinécitos, contribuindo para posteriores no¢des fisiopatolégicas sobre a doenca
(GUILHOU, 1992).

Atualmente, sabe-se que a psoriase € uma doenca cutanea, inflamatoria
cronica, recorrente, de condicdo dermatolégica frequentemente incuravel
(CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999; ORTONNE, 1999; KURAL et al., 2003;
McKENZIE; SABIN, 2003), ndo l|he sendo atribuida predilecdo pelo sexo
(ORTONNE, 1999; FERRANDIZ et al., 2001).
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2.2 Consideracdes gerais

Existem dois padrbes clinicos distintos que variam com a idade do
paciente. Um que aparece precocemente, por volta dos 12 aos 22 anos (Tipo 1),
com forte associacdo hereditaria e outro, que aparece mais tardiamente entre a
guinta e sexta décadas de vida (Tipo 2), com pouca associacao hereditaria e quadro
clinico menos  comprometedor (HENSELER; CHRISTOPHERS, 1985;
CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999; ORTONNE, 1999; GUENTHER; ORTONNE,
2002; HEENEN, 2003).

A psoriase tem ocorréncia mundial, afetando mais a populacdo
caucasiana (CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999; BROWCOCK et al., 2001;
HANITAKIS et al, 2003). Desta forma, encontram-se as seguintes ocorréncias ja
descritas: Noruega, de 4,8%; Suécia, de 2,3%; Escdcia, de 4,8%; Irlanda, de 5,5%;
Alemanha, de 6,5%; RuUssia, de 2,0% e a Espanha, de 2,8% (KERDEL-VEGAS,
1971; FARBER; NALL, 1974; RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001; FERRANDIZ et al.,
2001).

Na Africa, existem variacdes entre as regides do sul, leste e oeste
(HARTSHORNE, 2003; OGUNBIDYI; DARAMOLA; ALESSE, 2004). No Kenya a
ocorréncia é de 3,5%; em Uganda, de 2,8%; na Tanzania, de 3,0%; no Kuwait, de
3,1%; na Nigéria, de 0,08 a 0,4%; em Mali, de 0,05% e em Angola, de 0,3%
(FERRANDIZ et al., 2001; RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001).

Na Asia, a ocorréncia também mostra-se muito variavel, como descrita: na
india € de 0,5% a 1,5%; na China, incluindo Hong-Kong, é de 0,2% a 1,5%; no
Japdo é de 0,29% a 1,18% e na Malasia € de 4 a 55% (RAYCHAUDHURI,
FARBER, 2001).

No continente Australiano encontra-se uma prevaléncia de 2,6%
(FERRANDIZ et al., 2001; RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001).

Na América do Norte, no Canada o quadro € semelhante ao do Alasca,
com prevaléncias de 4,7%, enquanto nos Estados Unidos a prevaléncia € de 2,0 a
4,6%, com 150.000 novos casos diagnosticados por ano (CHRISTOPHERS;
MROWIETZ, 1999) e no México é de 3%. Em ilhas do Caribe, observa-se
prevaléncia de 6% (KERDEL-VEGAS, 1971; FARBER; NALL, 1974; FERRANDIZ et
al., 2001; RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001).
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Na América Central, h&4 diminuicdo da prevaléncia, aparecendo a
Nicaragua com 0,9% a 0,2%, Honduras com 0,7% e Guatemala com 0,7%
(FERRANDIZ et al., 2001; RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001).

Finalmente, na América do Sul a prevaléncia parece atingir 0,97%,
embora o Brasil se destaque com 1,3% (FERRANDIZ et al, 2001;
RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001).

Clinicamente é uma dermatose que apresenta grande polimorfismo
lesional, classificando-se conforme o tamanho e a forma (gota ou guttata, numular,
anular, figurada ou gyrata e linear), o aspecto morfologico das lesbes (vulgar,
ostracea e pustulosa), a extensao (localizadas ou disseminadas) e a localizagdo (em
areas extensoras, flexoras, palmo-plantares, couro cabeludo, ungueais, mucosas e
artropatica) (DEGOS; CIVATTE; BELAICH, 1981; GUILHOU, 1992;
CHRISTOPHERS; MROWETZ, 1999).

A forma classica mais comum € a psoriase vulgar, que tem, como lesédo
elementar, caracteristicas bem definidas: placas eritematosas de tamanhos variados,
cobertas por escamas brancacentas, nacaradas (GUILHOU, 1992; McKENZIE;
SABIN, 2003) (Figura 1), bem demarcadas, distribuidas simetricamente em planos
de extensdo e pontos de atrito, localizando-se mais freqlientemente nos cotovelos,
na parte posterior dos antebragos, nos joelhos, nas superficies pré-tibiais e regido
lombossacra (BOWCOCK et al., 2001) (Figura 2). O fenbmeno de Kdebner, quando
ocorre, € limitado as areas irritadas ou traumatizadas (cicatrizes cirurgicas, por
traumatismos, vacinagOes, tatuagens, etc.) (DEGOS; CIVATTE; BELAICH, 1981,
CHRISTOPHERS; MROWETZ, 1999; ZAMBRANO; CALZADA, 2003).
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Figura 1- Psoriase vulgar Figura 2- Psoriase vulgar, na regido do joelho

As les@es eritémato-escamosas podem ser pruriginosas e rodeadas por
um halo hipopigmentado (halo de Woronoff) (ZAMBRANO; CALZADA, 2003) (Figura
3). Evoluem habitualmente em brotamentos, na fase aguda, com tendéncia as
extensfes periféricas. Na fase cronica, tornam-se estaveis, podem permanecer por
semanas ou meses com O mesmo aspecto. Segue-se uma fase de remissdo, com
tendéncia ao desaparecimento das lesdes ou uma fase de reagudizacdo com o
surgimento de novos brotamentos. Estas caracteristicas sdo consideradas
importantes na doenca, mas a duracdo e a extensdo do quadro clinico séo
processos complexos e de dificil previsdo (GUILHOU, 1992; RAYCHAUDHURI,
FARBER, 2001; RICHARDS et al., 2001).

Figura 3- Les@es erittmato-escamosas de psoriase vulgar.
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E til, no diagnéstico clinico, fazer uso do método da curetagem de Brocq.
Esse método consiste numa raspagem paulatina da placa psoriatica, observando-se
um branqueamento inicial, com descamacao em aspecto de pingo de vela (branco-
acinzentada). A superficie cutdnea torna-se desnuda, eritematosa, seguindo-se o
surgimento de pontos hemorragicos que constituem o sinal do orvalho sanguinolento
de Auspitz (GUILHOU, 1992; CHRISTOPHER; MROWIETZ, 1999; ZAMBRANO;
CALZADA, 2003).

Na histopatologia, a psoriase apresenta modificacbes epidérmicas e
dérmicas em trés fases distintas: fase inicial, fase de completo desenvolvimento e
fase tardia. A fase inicial caracteriza-se por leve hiperplasia epidérmica acantética,
espongiose, focos de hipogranulose, paraceratose focal e ocasionalmente pustulas
espongiformes subcorneanas, constituidas predominantemente por neutréfilos. Na
derme superior, ha alongamentos papilares, vasos dilatados, tortuosos e leve
infiltrado linfo-histiocitario. A fase de completo desenvolvimento mostra hiperplasia
psoriasiforme, paraceratose confluente, microabscessos de Munro-Sabouraud,
hipogranulose e agranulose, espongiose e adelgacamento da epiderme no nivel dos
apices papilares. Na derme superior, h4 os alongamentos das papilas, vasos
dilatados, tortuosos, acentuado edema intersticial e infiltrado linfo-histiocitario. A fase
tardia caracteriza-se por hiperplasia psoriasiforme, cones interpapilares de
comprimentos similares, ortoceratose e hipogranulose. Na derme superficial, leve
fibroplasia, pela ativacdo de fibroblastos, dilatagdo e tortuosidades vasculares,
esparsos infiltrados linfocitarios perivasculares e intersticiais (ACKERMAN et al.,
1997; MEHREGAN, 1998) (Figuras 4 a, b e c).

Estudos epidemioldgicos indicam que os fatores genéticos e ambientais
desenvolvem um papel importante na patogénese da psoriase (ORTONNE, 1999;
WEIGL, 2000; RICHARDS et al., 2001). Um terco dos pacientes com psoriase tem
histéria familiar e forte associagcdo aos marcadores para HLA, particularmente nos
qguadros precoces, entre a primeira e a segunda década de vida. Sdo os HLA da
classe | e ll, incluindo HLA-B13, -B17, -B39, -B57, -Cw6, -CW7, -DR4 e -DRY7.
Estudos de genética molecular indicam que, dentre esses marcadores, o Cw6
aponta um maior risco de desenvolver psoriase. (ORTONNE, 1999; WEIGL, 2000;
BARKER, 2001; BROWCOCK et al, 2001; RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001;
RICHARDS et al., 2001).
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Figura 4- a) Hiperplasia epitelial (H&E, X 25); b) Microabscessos de Munro-Sabouraud
(PAS, X 100); c) Dilatacdo e tortuosidade vascular com infiltrado na derme superficial
(PAS, X 100)

Recentes mapas genéticos tém procurado identificar os locus de
susceptibilidade a psoriase, em diversos cromossomos: 1921, 321, 4q, 6p21,
14931-q32, 17q924-g25, 19p13, 1p, 16 e 20p (BOWCOCK et al., 2001). A
coincidéncia entre l6cus de susceptibilidade para doencas inflamatérias, possibilita a
concomitancia de doencas. Assim, sdo citadas a sindrome de Crohn (16912, 6p23 e
6p21), dermatite atopica (1gq21e3qg21), artrite reumatodide (3qg21), diabetes mellitus
(14931) e algumas outras (BOWCOCK et al., 2001). A diversidade de alteracbes
génicas, referidas na literatura, pode traduzir a heterogeneidade e a complexidade
genética da psoriase (ORTONNE, 1999; BARKER, 2001; BOWCOCK et al., 2001,
RAYCHAUDHURI, FARBER, 2001; McKENZIE; SABIN, 2003; PRINZ, 2003a).

Os fatores ambientais, enddgenos e exdgenos, tém sido considerados
responsaveis pela expressdo clinica da doenca, em individuos geneticamente
predispostos (CHAMPION, 1986; ORTONNE, 1999;O0RTONNE; ORTONNE 1999;
OCKENFELS, 2003). Dentre esses fatores podem ser citados traumas fisicos,
gueimaduras pelo sol, cirurgias, infeccdes e medicamentos. Essas infec¢cdes podem
ser desencadeadas por virus, bactérias ou endotoxinas bacterianas e fungos
(ORTONNE; ORTONNE 1999). Assim, as infecgbes de etiologia viral ocorrem
principalmente pelos virus HIV (RUIZ et al 2003), HPV( MAJESWKI et al., 1999) e
HCV (YAMAMOTO; NISHIOKA, 2002), as bacterianas principalmente pelo
estreptococo ss-hemolitico do grupo A e ainda por endotoxinas bacterianas que
podem funcionar como superantigenos (ORTONNE; ORTONNE, 1999). Estes,
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podem desencadear efeito patolégico, pela ativagdo de linfécitos T, macrofagos,
células de Langerhans e queratinécitos. Formas agudas de quadros especiais de
psoriase e cronicidade das lesdes estdo associadas com infeccdo por estreptococo
w-hemolitico do grupo A (KURAL et al, 2003). Estudos indicam que os
superantigenos estreptocécicos podem induzir a expressdao de antigenos em
linfécitos cutaneos, promovendo ativacdo de linfécitos T circulantes (PLUNKETT,;
MARKS, 1998; ORTONNE; ORTONNE, 1999; KURAL et al., 2003). Os linfocitos T
circulantes, em consequéncia, podem migrar para a pele. Entretanto, em muitos
pacientes, ndo sdo detectados antigenos externos ou auto-antigenos que possam
ser responsabilizados pelo desencadeamento da interacdo entre as células
apresentadoras de antigenos e os linfécitos T (KURAL et al., 2003).

Medicamentos como e-bloqueadores, sais de litio, antimalaricos,
antiinflamatoérios ndo esteréides e interferons estdo implicados freqientemente,
induzindo uma erupcao de aspecto histolégico semelhante a psoriase, mas as bases
moleculares da acdo no desenvolvimento ou agravamento da doenca ndo estédo
esclarecidas (ORTONNE, 1999; ORTONNE; ORTONNE, 1999).

As doencas como diabetes, insuficiéncia cardiaca, hipertensdo e
obesidade vém sendo referidas na literatura como as mais frequentes encontradas
nos individuos com psoriase. Relata-se, ainda, a doenca de Crohn, que tem seus
I6cus identificados coincidindo com os da susceptibilidade a psoriase (GUPTA, 1996;
ROTHE; GRANT, 1996; GUPTA; RODRIGUES et al, 1998; ORTONNE, 1999;
ORTONNE; ORTONNE, 1999; NAJARIAN; GOTTLIEB, 2003).

A hipocalcemia, a gravidez, o alcoolismo e o tabagismo sé&o considerados
apenas agravantes da doenca (ORTONNE, 1999; ORTONNE; ORTONNE, 1999;
ZAMBRANO; CALZADA, 2003).

Recentes avancos em imunologia tém enfatizado o papel critico dos
fagocitos mononucleares no sistema imune, como reguladores da homeostase e
como células efetoras nas infec¢des, nos tumores e nas lesfes cutaneas (CELADA,
NATHAN, 1994). Monocitos e macrofagos desempenham também funcdes
importantes, através da capacidade que tém de liberar enzimas hidroliticas, citocinas
pré-inflamatorias, fatores de crescimento e radicais livres, entre estes, os anions
superoxido (O2) e o perdxido de hidrogénio (H20-), que séo produzidos em grandes
quantidades (BABIOR; KIPNES; CURNUTTE, 1973; CURNUTTE; BABIOR, 1974;
BAEUERLE; RUPEC; PAHL, 1996). O superdoxido € um composto altamente reativo,
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obtido a partir da reacdo de duas moléculas de oxigénio com redugdo de um elétron.
As células o produzem pela acdo de uma enzima ligada a suas membranas,
chamada NADPH oxidase (WEISSMANN; SMOLEN; KORCHAK, 1980; CHANOCK
et al., 1994). Estas suas propriedades sdo essenciais na defesa do hospedeiro
contra microrganismos vivos (BABIOR, 1997; ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2000).

Nos eucariotas superiores, a transcricao do fator NF-kappa, proteina que,
em uma variedade de condicGes patologicas, € ativada pelos radicais livres de
oxigénio, inicia a expressdo de genes com importantes papéis nas respostas
inflamatérias, imunes e de fase aguda (BAEUERLE; RUPEC; PAHL, 1996;
BARBIOR, 1997). Uma por¢éo substancial destes compostos oxigenados é iberada
para o exterior da célula e medir esta liberacdo € um meio sensivel e conveniente
para monitorizar a funcao das células fagocitarias (MAYO; CURNUTTE, 1990).

O papel dos radicais livres no curso da psoriase foi investigado sob varios
aspectos PREWA et al., 2002), com confirmacdo significante de deficiente fungao
do sistema antioxidante principalmente as custas das enzimas: superoxido
dismutase, peroxidase e catalase (POPOV; LEWIN, 1990; TOBAYASHI et al., 1991,
DREWA et al.,, 2002). O conseqiiente aumento da geracdo de superdxido por
mondcitos, polimorfonucleares e outras células denota o importante papel dos
radicais livres no mecanismo patogénico da psoriase (YILDRIM et al., 2003).

Embora pouco estudado na psoriase, o0 sistema de fagocitos
mononucleares constitui a segunda maior populacdo celular do sistema imune. S&o
células que tém uma linhagem comum, cuja principal funcdo é a fagocitose, além de
serem iniciadoras de resposta inflamatéria (DE CASTRO et al, 1995a; DE CASTRO
et al, 1995b; ABBAS; LITCHMAN; POBER, 2000). Na psoriase, 0 mecanismo
imunitario pode ser iniciado pelos macréfagos, que, uma vez ativados, liberam
citocinas de padrédo pré-inflamatério e estas, por sua vez, ativam grande nimero de
linfécitos T na derme e epiderme, alterando as camadas celulares da pele
(MORHENN, 1997; CHRISTOPHER; MROWIETZ, 1999; ORTONNE, 1999;
SZEGEDI et al., 2003).

Trabalhos vém mostrando que a proliferagdo de queratindcitos ocorre em
conjuncdo com um padrdo caracteristico inflamatério e com um padrdo de
resisténcia a apoptose, resultando numa prolongada sobrevida (WRONE-SMITH;
MITRA; THOMPON, 1997; CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999).
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Durante algum tempo, questionava-se se a psoriase representava uma
doenca fundamentalmente dermatolégica ou do sistema imune (ORTONNE, 1999;
NICKOLOFF et al., 2000; RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001; PRINZ, 2003). Duas
teorias foram aceitas. A primeira, supde haver um defeito primario desconhecido dos
gueratinécitos, que, ativados diretamente por traumas fisicos ou quimicos,
produziriam citocinas. Estas substancias ativariam células T a liberar citocinas,
ampliando assim a reacédo inflamatoria com consequente proliferacdo de linfécitos e
de queratinécitos na epiderme. Uma variante dessa teoria fala da existéncia de uma
deficiente producdo, na pele, de um fator imunossupressor nao identificado
(ORTONNE, 1999).

A segunda teoria aceita trata de um mecanismo secundario a ativacao
persistente de linfocitos T por fatores exdégenos ou endogenos especificos
(antigenos, superantigenos ou auto-imunidade), levando a proliferacdo e
diferenciagcdo anormal de queratinécitos (ORTONNE, 1999; NICKOLOFF et al.,
2000). Mais recentemente, Friedrich et al. (2000), através de citometria de fluxo,
caracterizaram componentes celulares da lesdo psoriatica, na epiderme,
confirmando resultados propostos por Nickoloff et al.(2000), em modelos animais, de
um padrdo predominante de citocinas do tipo Thl, pré-inflamatério (IL-2, IFN-&)
(GRIFFITHS, 2003).

Existe evidéncia substancial de que a psoriase € uma doenca mediada
por células T, compartimentalizadas, de tal forma que os linfécitos TCD4"
predominam na derme e os TCD8" na epiderme (SZEGEDI et al., 2003). No inicio da
evolugdo das lesdes psoridticas em placas, ha influxo de TTD4" para a derme e
epiderme enquanto na manutengdo destas, ocorre presenca de células TTD8" na
epiderme (McHENZIE; SABIN, 2003; PRINZ, 2003b). A ativacdo permanente destas
células T pelas células apresentadoras de antigenos leva a secrecdo de citocinas
com modulacdo da proliferacdo e diferenciacdo anormal dos queratinécitos
(GRIFFITHS, 2003; SZEGEDI et al., 2003).

Vérias linhas de evidéncias tém apontado as influéncias psicologicas,
(GRIFFTHS; RICHARDS, 2001; SAINT-MEZARD et al, 2003), com tracos
caracteristicos de personalidades (GOLDSMITH; FICHER; WACKS, 1969), nos
individuos com psoriase. Frequentemente sdo referidas situacdes emocionais
desagradaveis (traumas, perdas etc.) anteriores ou posteriores ao aparecimento da
doenca (GUPTA; GUPTA, 1996; ROTHE; GRANT, 1996; RODRIGUES et al., 1998;
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ORTONNE, 1999; DEVRIMCIFOZGVEN et al, 2000; GRIFFITHS; RICHARS, 2001;
KOWACS, et al., 2003).

Nas avaliacbes das condi¢cbes fisicas e psicolégicas dos doentes de
psoriase, vém-se utilizando escalas de medicdes subjetivas (testes psicométricos
envolvendo ansiedade, depressdo e questionarios para percepcdo da doenca) e
objetivas (grau de comprometimento clinico) para determinar a importancia de
diversas variaveis no desencadeamento ou agravamento da psoriase (BAUGHMAN;
SOBEL, 1970; BAUGHMAN; SOBEL, 1971; GRIFFITHS; RICHARDS, 2001; KIRBY
et al.,, 2001; RICHARDS et al., 2001;). Embora os resultados sejam controversos, ha
evidencias de importante presenca de ansiedade em homens e de graus moderados
ou severos de depressdo, em mulheres (ONDER et al., 2000; DEVRIMCFOZGUVEN
et al., 2000). Outros observaram que ndo existe relacdo de significAncia na
associacao entre extensao do quadro clinico e transtornos emocionais (KIRBY et al.,
2001).

Todo estimulo cognitivo é detectado por um dos cinco sentidos, 0s quais
enviam a informacdo para o cérebro e eventualmente para o hipotalamo
(OTTAVIANNI; FRANCESCHI, 1996; MAIER; WATKINS, 1998). Os estressores
atingem o encéfalo, e o hipotdlamo € particularmente sensivel. Varias substancias
gue funcionam como sinais fundamentais s&o liberadas desta regido do sistema
nervoso em resposta aos estimulos emocionais (MAIER; WATKINS, 1998). Uma
cascata de eventos se sucede entdo. As substancias liberadas pelo hipotalamo
atingem particularmente a hipofise. Na sequéncia, os hormoénios hipofisarios atuarédo
na tireéide, nas gbnadas, nas adrenais, no timo e nos 6rgaos linféides que liberaréo,
para a circulacdo, células imunes. De fato, o sistema imune € um alvo altamente
sensivel aos mediadores liberados pela hipoéfise, pelos outros componentes do eixo
HPA e por outras glandulas (MISERY, 1996; MAIER; WATKINS, 1998).

O estresse gera alteracdes ndo especificas no organismo, como resposta
a precedéncia de uma variedade de mudancas estruturais, fisiolégicas ou
psicoldgicas, temporarias ou permanentes (ONDER et al., 2000; BAUER, 2002). Na
maior parte das situagcdes de estresse as quais pode ser submetido um organismo, a
estimulacdo do eixo HPA parece constituir um dos elementos chaves da resposta
adaptativa (ABBAR et al., 1993; DE CASTRO et al., 1999).

A reacdo do aganismo frente aos agentes estressores varia de forma
evolutiva que, segundo Selye (1978 apud DE CASTRO et al., 1999) compreende
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trés estagios especificos: o primeiro, de alarme com ativagdo do sistema
neuroendocrino, quando as glandulas adrenais passam a produzir e liberar
hormbénios do estresse (adrenalina, noradrenalina e cortisol) induzindo uma
imunossupressao. No segundo estagio, o de adaptacdo, ha reparacao dos danos
causados pela reacdo de alarme, com baixa dos niveis hormonais e resolucdo do
processo. Entretanto, se o estresse continua, passa-se para o terceiro estagio, o de
exaustdo, podendo haver surgimento de doencas associadas a condicdo
estressante (BAUER, 2002).

O organismo humano esta muito bem adaptado para lidar com estresse
agudo, entretanto, se ele € muito freqlente, pode conduzir a um desequilibrio da
resposta imune, como consequéncia da perturbacdo dos mecanismos
homeostaticos, resultantes da interagdo dos sistemas: imune, nervoso e enddcrino
(RENOUX et al., 1980; BORYSENKO; BORYSENKO, 1982; BLALOCK et al., 1985;
SCHMID-OTT et al, 1998; DE CASTRO et al., 1999; BAUER, 2002). Receptores
estdo presentes nas membranas linfocitarias e sdo capazes de detectar mediadores
guimicos (adrenalina, acetilcolina, histamina, endorfinas, ACTH, varios tipos de
neuropeptidios, etc) implicados nas reacdes ao estresse (BLALOCK et al., 1985).
Varios receptores serotoninérgicos estdo envolvidos nas reacfes cerebrais ao
estresse e nos mecanismos de acao de farmacos, utilizados em transtornos afetivos
(BOLANOS-JIMENEZ, 1995; MANHAES DE CASTRO et al., 1996). Outrossim, 0s
linfécitos, assim como neurbnios e células enddécrinas, podem secretar diversos
hormoénios e neuropeptidios (BLALOCK et al., 1985). As estruturas nervosas
periféricas e centrais, corticais e subcorticais influenciam na resposta imune e vice-
versa (BLALOCK et al., 1985; DE CASTRO et al., 1999).

Farber et al. (1991) chamam atencdo para a Iimportancia dos
neuropeptidios na patogénese da psoriase, como fatores neuromoduladores no
mecanismo basico de exacerbacéo e persisténcia das lesdes. Ainda, segundo os
mesmos autores, a liberagdo dos neuromediadores pelos nervos periféricos
justificaria a simetria das lesdes.

Weigl (2000), analisando a significancia do cortisol e dos linfécitos nos
pacientes com psoriase e transtornos emocionais, percebeu que havia variagdo no
curso clinico da doenga, nos niveis do cortisol no soro e na quantidade de células no
sangue periférico destes pacientes. Esses dados caracterizavam trés fases: uma

primeira, de regulacdo imunoldgica, uma segunda, de elevacdo do cortisol e
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aumento de linfécitos TCD8", que chamou de erupcao clinica e uma terceira fase, de
remissao ou atividade imunoldgica.

Acumularam-se, na ultima década, evidéncias de que o efeito supressivo
do estresse sobre o sistema imune aumenta a susceptibilidade as infec¢bes e
doencas inflamatérias cronicas em decorréncia do comprometimento da funcéo
microbicida do macrofago (KHANSARI; MURGO; FAITH, 1990; DE CASTRO et al.,
1999; DE CASTRO et al., 2000).



3 HIPOTESE
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Existe reducdo no numero de linfécitos TCD4" modificando assim, o
valor da relagdo TCD4'/TCD8", no sangue periférico de individuos com

psoriase;

Mondcitos de individuos com psoriase produzem mais anion

superoxido do que monacitos de individuos sem psoriase;

Sintomas de ansiedade sdo mais frequentes em individuos com

psoriase;

Sintomas de ansiedade aumentam o nivel de cortisol plasmaético;

A presenca de sintomas de ansiedade reduz o numero de linfécitos
TCD4", TCD8" e, consequentemente ha uma maior reducéo da relacio

TCD4'/TCD8" em individuos com psoriase;

A presenca de sintomas de ansiedade, nos individuos com psoriase,

reduz a producédo de anion superoxido produzido pelos mondcitos.



4 OBJETIVOS
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4.1 Geral

¢ Avaliar a existéncia de alteracbes de parametros da imunidade celular
e de sintomas de ansiedade, em individuos com psoriase,
comparando-os aos sem psoriase, no Servico de Dermatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-
UFPE);

¢ Analisar a influéncia dos sintomas de ansiedade nos parametros da
imunidade celular, na presenca ou auséncia da psoriase, no Servico de
Dermatologia do HC-UFPE.

4.2 Especificos

Nos individuos com e sem psoriase:

¢ Comparar os nimeros de linfécitos T, TCD4", TCD8" e linfécitos B;
¢ Avaliar a producédo de anion superoxido;

¢ Determinar o nivel plasmatico de cortisol plasmatico;

¢ Maedir os sintomas de ansiedade;
.

Associar a presenca de sintomas de ansiedade aos parametros da
imunidade celular.



5 CASUISTICA E
METODOS
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5.1 Populacéo do estudo e amostra

5.1.1 Populacao alvo

O Servigo de Dermatologia do HC-UFPE possui, na sua rotina diaria,
consultas dermatologicas ao publico, como parte de um trabalho de ensino,
pesquisa e extensdo, realizado por professores e residentes em Dermatologia do
curso médico. Determinadas doencas, cronicas e recidivantes, como a psoriase, sao
direcionadas de outros servicos do estado de Pernambuco e de outros estados, para
este servicgo, por ser ele uma referéncia em Dermatologia. Procedimentos cirurgicos,
como biopsias e exames complementares hematolégicos e anatomopatologicos
fazem parte desta rotina e sdo considerados indispensaveis a um diagnostico
preciso. No ano 2000, foram realizados 13.029 atendimentos dermatolégicos nesta
entidade, a populagéao geral. Destes, 394 (3%) eram individuos com diagnéstico de
psoriase dos quais, 21 individuos procediam do interior do estado de Pernambuco
ou de outros estados. A faixa etaria mais frequente foi de 40 a 60 anos, havendo
poucos casos registrados com idade inferior a 21 anos, segundo o Sistema de
Informatica do HC - UFPE.

5.1.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo analitico, tipo caso-controle, por ser a melhor
forma de avaliar as hipdteses formuladas. Foram constituidos dois grupos: um de
individuos portadores de psoriase e outro sem psoriase, atendidos no Servico de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE) ou encaminhados para este, de ambulatérios de Dermatologia do
CISAM-UPE ou do Municipio de Nazaré da Mata / PE.

Sendo a Clinica Dermatoldgica do HC-UFPE um servigo de referéncia em
Dermatologia no estado de Pernambuco, a vinda de pacientes de outros servigos ¢é
um procedimento habitual. Para o grupo controle foram convidados acompanhantes
ou funcionarios oriundos dos mesmos ambulatorios de Dermatologia. Desta forma,

foi possivel obter amostra necessaria ao estudo.
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5.1.2.1 Definicdo de caso

Individuos portadores de psoriase vulgar, caracterizada placas simétricas
de tamanhos variados, algumas extensas outras confluentes, eritémato-escamosas,
bem delimitadas, sinal de Auspitz positivo, localizadas em areas extensoras dos
membros, troncos e ocasionalmente couro cabeludo. Histologicamente a lesao
caracterizou-se por hiperceratose paraceratética, microabscessos de Munro-
Sabouraud, acantose regular dos cones papilares com maior indice mitético, atrofia
da epiderme no nivel dos apices papilares. Na derme, evidenciou-se alongamentos
das papilas, dilatacdes e tortuosidades vasculares e infiltrado linfo-histiocitario com

raros mastocitos.

5.1.2.2 Defini¢g&o de controle

Foram considerados controles, os individuos sem psoriase, voluntarios,
acompanhantes ou funcionarios das entidades de onde procederam os doentes, no

mesmo periodo de tempo.

5.1.2.3 Critérios de inclusao

¢ No grupo de doentes: individuos do sexo masculino, com idade entre
21 e 62 anos, portadores de psoriase vulgar, recidivantes ou néo,
confirmada pelo diagnoéstico anatomopatoldgico.

¢ No grupo controle: individuos sem psoriase, do mesmo sexo, mesma

faixa etaria e sem queixa de qualquer doenca;
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5.1.2.4 Critérios de exclusao

Ser portador de HIV;,
Histéria de doencga sistémica grave, hepatite, neoplasias etc.;

Histoéria de alcoolismo;

* & o o

Ser portador de doencga psiquiatrica que comprometa as respostas aos
exames;

¢ Uso de medicamentos nos ultimos dois meses.

Algumas medidas foram adotadas para minimizar problemas metodolégicos:
¢ Criagcao de um formulario padronizado especifico para todos os individuos
participantes, utilizado pela pesquisadora (Apéndice A);
¢ Exame dermatoldgico realizado pela pesquisadora em todos os individuos.
¢ Coleta de sangue e exame psiquiatrico realizados no mesmo dia para
evitar formacao de vinculos afetivos ou perdas de participantes;
¢ Escala de Hamilton para ansiedade utilizada pela mesma equipe de
psiquiatras treinados para o seu uso (Apéndice B);
¢ Os colaboradores do estudo nédo foram informados sobre o grupo para o
qual o individuo foi alocado, as informacdes ficaram restritas a pesquisadora;
¢ Biopsias cutaneas realizadas pela mesma equipe no Servico de
Dermatologia do HC-UFPE, com iguais procedimentos técnicos;
¢ Processamentos histotécnicos e exames anatomopatologicos realizados

pelos mesmos profissionais.

5.1.3 Definicdo do tamanho da amostra

O tamanho amostral de cada grupo foi determinado considerando-se:
¢ O objetivo comparativo de diferenca esperada entre os grupos com

psoriase (grupo doente) e um grupo sem psoriase (grupo controle) em relagdo aos
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valores médios das variaveis superoxidos na primeira e segunda hora e as demais
variaveis.

¢ As estimativas dos valores médios m1 e my populacionais de cada variavel,
valores estes obtidos através das médias de amostras piloto com 07 individuos do
grupo de psoriase e 10 individuos do grupo controle.

¢ Estimativa do desvio padrdo populacional (variabilidade interna) obtido
através dos desvios padrao combinados das duas amostras piloto.

¢ O nivel de significancia de 5,0% (Erro do teste)

¢ Poder do teste com nivel de 90,0%

¢ Razao entre os grupos igual a 1,00 (Significa obter tamanhos amostrais

iguais em cada grupo)

O tamanho amostral para cada grupo foi determinado através da férmula:

o 2s%c(t,, +1,,)
(m1 _m2)2

onde s_€ o desvio padrdo combinado das duas amostras, t_ e tyy sdo os valores da

distribuicao t-Student correspondente a confiabilidade e o poder (ZAR, 1999).

A férmula funciona interativamente, sendo inicialmente atribuidos
tamanhos amostrais e a partir do valor “n” obtido (arredondado para o inteiro mais
préximo) é recalculado outro valor de “n” até que a diferenga entre os dois tamanhos
amostrais seja inferior a 1,00.

Os calculos foram efetuados através dos programas: Sample Size 2.1 (ou
Win Episcope 2.0) e o tamanho amostral maximo de 36 (pelo SIZE) ou 37 (pelo Win

Episcope) individuos em cada grupo.

5. 2 Definicao e categorizacdo das variaveis

5.2.1 Variaveis independentes

¢ ldade - definida como anos completos no momento da entrevista e
exames. Apresentada por faixas categorizada em:
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a) 21 a 30;
31 a 40;
41 a 50;

51 a 62.

c
d

S~— = N N

¢ Cor da pele — variavel definida como tipos de pele, classificada
segundo as modificagdes da pele quando exposta a radiagao solar. O
tipo | nunca bronzeia sempre queima, o tipo Il pouco bronzeia e muito
queima, o tipo Il sempre bronzeia e nunca queima e finalmente o tipo
IV ndo bronzeia e ndo queima. Esta classificacdo tem por base a
classificagdo de Fitzpatrick (PATHAK; NGHIEM; FITZPATRICK, 1999).

Assim categorizadas:

a)tipo| =tipos | e Il de Fitzpatrick

Cc

)

b) tipo Il =tipo lll de Fitzpatrick
) tipo Il =tipo IV de Fitzpatrick
)

d) tipo IV =tipo V e VI de Fitzpatrick

¢ Instrucao - definida como o nivel de escolaridade. Categorizada em:

a) nenhuma;
b) fundamental incompleto;

)
)
c) fundamental completo;
d) médio completo;

)

e) superior completo.

¢ Renda per capita - definida como valor, em salarios minimos, por
pessoa, calculada da seguinte forma: somatério de toda renda familiar
dividido pelo numero de membros, considerando crianga igual a adulto
(PEREIRA, 2000). Categorizada em:

a) até 0,5;
b

Cc

mais de 0,5 até 2;
mais de 2 até 5;

d) mais de 5.

)
)
)
)
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¢ Estado civil - definida como situagdo conjugal do participante.

Categorizada em:

a) solteiro;
b) estado marital,

C) viluvo ou separado.

¢ Procedéncia - definida como o local de residéncia. Categorizada em:

a) Recife;
b) Regidao Metropolitana do Recife;

c) Interior de Pernambuco ou outro estado.

¢ Ocupacado - definida como o cargo, fungcdo, profissdo ou oficio
habitualmente exercido (Apéndice D). Classificada segundo a
Classificacao Brasileira de Ocupacado do Ministério do Trabalho
(PEREIRA, 2000).

¢ Tempo de doenca - definido como tempo transcorrido desde o inicio
dos sintomas. Apresentado em ano, categorizado em:
a) até 1;
b) mais de 1 até 5;
c) mais de 5 até 10;
d) mais de 10.

¢ Evolucdo recidivante da doenca - definida como o desenvolvimento do
quadro clinico. Categorizada em:
a) sim;

b) no.

¢ Tempo das lesdes atuais - definido como tempo de aparecimento do

episodio atual. Categorizado em:
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a) até 6 meses;
b) mais de 6 meses até 2 anos;
c) mais de 2 anos até 4 anos;

d) mais de 4 anos.

Acontecimento importante - definido como um fato significativo que
desencadeou ou agravou a doenga. Categorizado em:
a) sim;

b) ndo.

Tempo do acontecimento — definido como o tempo transcorrido desde
que o fato ocorreu e desencadeou ou agravou a doenga. Categorizado
em:

a) até 6 meses;

b) mais de 6 meses até 1 ano;

c) mais de 1 ano.

Histdria familiar — definida como a existéncia de outros membros da
familia com a mesma doencga. Categorizada em:
a) sim;

b) ndo.

Quadro clinico - definido como a extensdo e localizacdo das lesdes
cutaneas. Categorizado em:
a) lesdes localizadas;

b) lesbes disseminadas.

Sintomas de ansiedade - variavel definida como sintomas de
ansiedade observados em individuos entre 21 e 62 anos, através do
exame clinico psiquiatrico e teste psicométrico (Escala de Hamilton
para ansiedade — HAMS), considerando-se sem sintomas escores até

07 . Apresentada com o valor total do escore ou categorizada em:
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a) sim;

b) nao.

5.2.2 Variaveis dependentes

¢ Superoxido — variavel definida como a dosagem da produgdo do
radical superéxido (nmol/10°céls) a partir de cultura de mondcitos do
sangue periférico, em individuos adultos. A medicéo foi feita em dois
tempos:
a) primeira hora;

b) segunda hora.

¢ Leucécitos — variavel definida como a contagem do numero de
leucocitos para individuos entre 21 e 62 anos, avaliados através da
citometria de fluxo, considerando-se normais valores de 4.500 a
11.000 cél/mm?® (Centro Médico da Universidade de Indiana, 1992).
Apresentada em valor absoluto ou categorizada em:
a) diminuida;
b) normal,

c) aumentada.

¢ Linfdcitos totais — variavel definida como a contagem do numero total
de linfocitos, para individuos entre 21 e 62 anos, avaliados através da
citometria de fluxo, considerando-se normais valores de 900 a 5.200
cél/mm? (Hospital Pediatrico de Riley — Centro Médico da Universidade
de Indiana, 1992). Apresentada em valor absoluto ou categorizada em:
a) diminuida;
b) normal;

c) aumentada.

¢ Linfocitos TCD3" - variavel definida como a contagem do numero total
de linfécitos TCD3", para individuos entre 21 e 62 anos, avaliados

através da citometria de fluxo, considerando-se normais valores de
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690 a 2.540 cél/mm? (Hospital Pediatrico de Riley — Centro Médico da
Universidade de Indiana 1992). Apresentada em valor absoluto ou
categorizada em:

a) diminuida;

b) normal;

c) aumentada.

Linfocitos TCD4" - variavel definida como a contagem do numero total
de linfocitos TCD4", para individuos entre 21 e 62 anos, avaliados pela
citometria de fluxo, considerando-se normais valores de 508 a 2480
cél/mm? (Hospital Pediatrico de Riley — Centro Médico da Universidade
de Indiana, 1992). Apresentada em valor absoluto ou categorizada em:
a) diminuida;
b) normal,

c) aumentada.

Linfocitos TCD8" - variavel definida como a contagem do numero total
de linfocitos TCD8", para individuos entre 21 e 62 anos, avaliados pela
citometria de fluxo, considerando-se normais valores de 255 a 1720
cél/mm®. (Hospital Pediatrico de Riley — Centro Médico da
Universidade de Indiana, 1992). Apresentada em valor absoluto ou
categorizada em:

a) diminuida;

b) normal,

c) aumentada.

Linfocitos BCD19" - variavel definida como a contagem do numero
total de linfocitos BCD19" para individuos entre 21 e 62 anos,
avaliados através da citometria de fluxo, considerando-se normais
valores de 90 a 660 cél/mm® (Hospital Pediatrico de Riley — Centro
Médico da Universidade de Indiana, 1992). Apresentada em valor
absoluto ou categorizada em:

a) diminuida;

b) normal;
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c) aumentada.

¢ Relacdo TCD4"/TCD8" - variavel definida como valor da relagéo
TCD4*/TCD8" para individuos entre 21 e 62 anos, avaliados através
da citometria de fluxo, considerando-se normais valores de 1,5 - 3,5
(Hospital Pediatrico de Riley— Centro Médico da Universidade de
Indiana, 1992). Apresentada em valor absoluto ou categorizada em:
a) diminuida;
b) normal,

c) aumentada.

¢ Cortisol - variavel definida como a dosagem plasmatica do cortisol
matinal para individuos entre 21 e 62 anos, avaliados através da
quimiluminescéncia (Access — Beckman — Counter), considerando-se
normais valores de 5,0 a 25,0 ug/dL. Apresentada em valor absoluto

ou categorizada em:
a) diminuida;
b) normal;

c) aumentada.
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5.3 Métodos de coleta
5.3.1 Biopsia cutanea e exame anatomopatolégico

Foi realizada com punch de 06 mm em lesdo cutanea psoriatica. Em
seguida a peca cirurgica foi colocada em vidro com formol a 10% para fixar e seguir
para o processamento histotécnico de rotina. Foram incluidos em parafina e levados
ao microtomo para obtencao de cortes com espessura de 4 a 5 micras. Cada lamina
continha 2 a 4 cortes que foram corados pelas técnicas de: Hematoxilina-eosina,
Acido Perddico de Shiff e Giemsa.

O exame microscopico das preparagdes histologicas foi realizado com o
microscopio binocular, Leitz Wetzlar Germany HFV, oculares Leitz Periplan 10 x,
objetivas Leitz Wetzlar Germany 170/4/0.12, 170/10/0.25, 40/0.50 e sob imerséao
170/0.100/1.25.

5.3.2 Quantificacao linfocitaria

Fez-se coleta asséptica de 5mL de sangue, por pungéo venosa periférica,
com tubo vacutainer com EDTA K3, conservado em temperatura ambiente (20 a

25°C) por um periodo maximo de 2 horas para ser processado.

A andlise dos linfécitos T CD3" (CD4" e CD8") e dos linfocitos B CD19" foi
realizada pela técnica de citometria de fluxo, utilizando-se para isto o aparelho
FACScan (Becton-Dickinson, San Jose, CA-USA) que permite classificar e
quantificar com precisdo, em meio liquido, propriedades fisicas e biolodgicas das

células possibilitando quantificar suas distintas populagdes e subpopulagoes.

Equipado com Iampada de Argbnio-Laser (488nm), o FACScan permite
avaliacdo simultanea de parametros como: tamanho relativo (FSC), granularidade
(complexidade interna) (SSC) e intensidade de fluorescéncia (FL). Foram utilizadas
moléculas marcadoras de superficie (anticorpos monoclonais: CD4*, CD8", CD45",
CD3", CD19") com comprimentos de ondas especificos, Clonas SK3, Sk1, Sk7
(CD4, CD8, CD3) e Clonas SK7, SJ25C1, 2D1 (CD3, CD19, CD45) que emitem uma

energia de luz, identificadas através de um sistema de computagdo, com um
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software de nome Cell Quest, interligado ao Citdmetro. A luz emitida teve sua
intensidade quantificada através de fotomultiplicadores que avaliam a dispersédo da
luz, apos atingir cada célula, permitindo, assim, obter o volume e a granularidade de
cada célula. Com estes dados pdde-se identificar com precisdo cada célula em

separado.

5.3.3 Dosagem de cortisol no soro

Amostras de 5 mL de sangue foram colhidas por pung¢ao venosa periférica
em tubos estéreis, sem anticoagulante, na temperatura ambiente, Em seguida, apds
formagdo do coagulo, foram centrifugadas a 3000 rpm por 5 minutos. O soro foi
separado e utilizado para quantificar o cortisol pelo método de quimioluminescéncia
no Sistema Imunoensaio  Access (Sanofir-Pasteur), com  substrato

quimioluminescente Lumi 530nm.

5.3.4 Estudo dos monocitos

5.3.4.1 Obtenc&o de monaocitos a partir das células mononucleares

do sangue periférico (PBMC):

Todo o procedimento com as células foi realizado em fluxo laminar

objetivando-se n&o contaminar as culturas de células.

Foram coletadas amostras de 15 mL de sangue por pungdo venosa
periférica, de forma asséptica, em tubo vacutainer com EDTA K>. Apés, o sangue foi
colocado em tubos de Ficoll de 50 mL (Talpiot Industrial , Israel), com tampéo fosfato
(PBS) a 0,01M até 45mL e os tubos centrifugados por 30 minutos a 1500 rpm em
temperatura de 2° a 8°C (Figuras 5 e 6).
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Figura 5- Procedimento de colocagao do Figura 6- Tubos com Ficoll mais o
sangue no tubo de Ficoll de 50mL . sangue, em um volume de 50mL.

De cada tubo, o plasma foi aspirado e a camada de células (PBMC)
coletada e transferida para tubo de centrifuga de 50mL, estéril (Corning
incorporated, USA) (Figuras 7 e 8). Em seguida, os tubos foram completados até

45mL de volume final com PBS a 0,01 M e centrifugados por 10 minutos a 1500 rpm.

Figura 7- Estante com tubos de Figura 8- Visdo da
Ficoll apos centrifugagao. camada de PBMC.

Desta forma, foi efetuada a lavagem das células, repetindo-se por 2
vezes. Apos essa etapa, o precipitado que corresponde as células foi ressuspendido
em 2 mL de meio de cultura RPMI 1640 completo, contendo soro fetal bovino a 3% e
antibiéticos (penicilina 100U/mL e estreptomicina 100 ug/mL) e, em seguida, as
mesmas foram contadas (Figuras 9 e 10).
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Figura 9- Precipitado de células nos Figura 10- Visdo mais aproximada do
tubos apods centrifugacao precipitado apés centrifugagao

A contagem era feita na Camara de Neubauer, colocando-se a suspensao
de células e o corante azul tripan a 0,05% em uma diluicao de 1:10. O azul tripan é
um corante vital que tem a propriedade de corar as células mortas, excluindo-as das
células vivas. Esse corante €, portanto, utilizado para avaliar a viabilidade e fazer ao
mesmo tempo a contagem das células.

Apéds a contagem, as células foram ressuspendidas em tubo de centrifuga
de 50 mL, estéril (Corning incorporated, USA), em meio de cultura RPMI 1640.

A concentragao celular foi ajustada para 2,0 x 10° células em 2 mL de
meio RPMI 1640 completo. As células foram colocadas em placas tipo Falcon, com 6
pocos de 35 mm de diametro cada, sendo dispensados em cada pogo, 2mL da
suspensao (2,0 x 10° células para 2mL de RPMI 1640 completo) (Figura 11). Apos 1
hora, foi feita uma lavagem de cada pog¢o, com RPMI 1640, para retirada das células
nao aderentes. Posteriormente as placas foram deixadas em estufa a 37°C e com
5% de CO; por mais 50 minutos. Apds esse intervalo de tempo, foi iniciado o método

de quantificacdo da producao do anion superoéxido pelas células em cultura.
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Figura 11- Placa de cultura, tipo Falcon,
utilizada para adesdo dos mondcitos.

5.3.4.2 Analise da producdo de superdxido por Mondcitos

O anion superéxido pode ser detectado pela sua habilidade em reduzir
quimicamente um composto aceptor de elétrons. Para isso, neste estudo, utilizou-se
o Citocromo ¢ (30 mg/mL em HBSS, 2.4x 10 M, ferricitocromo ¢ de mitocéndria de
cavalo, tipo Ill, SIGMA Chemical Company, St. Louis, MO), foi necessaria a
utilizagdo de uma enzima, a superoxido dismutase (enzima superdxido dismutase de
eritrocitos bovinos - SOD, SIGMA Chemical Company, St. Louis, MO) contendo 3000
u/mg de proteina em solugédo final de 3 mg por 1mL de agua destilada, para a
avaliacao da producéao de anion superoéxido formado.

As culturas de células foram preparadas em 2 sistemas de analise
descontinua com uma primeira avaliagdo 1 hora apds o inicio da estimulagdo das
células com acetato miristato de forbol (PMA, SIGMA) e uma segunda avaliagdo, no
final de um periodo de 2 horas. Para o preparo desses sistemas foram utilizados
mondcitos em cultura, sendo a um deles adicionado 29 pL de SOD (controle
negativo) e ao outro, a mesma quantidade de agua destilada (controle positivo).
Estes foram mantidos em estufa com atmosfera umida com 5% de COy, e a 37° C,
por 10 minutos para ativacdo da SOD. Ao meio, foram acrescidos 143 pL de
Citocromo ¢ e PMA. O PMA foi preparado em solugédo concentrada de 3000ug/mL

em dimetil sulféxido de sodio (DMSO, SIGMA) diluido para uma concentracao de
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2ug/mL em 2.145 mL de HBSS (solugdo salina balanceada de Hanks, GIBCO) e
colocado em cada um dos pogos da placa de cultura.

No segundo sistema contendo agua destilada, também foram adicionados
citocromo ¢ e PMA. Em seguida, amostras de 600uL foram retiradas
concomitantemente de cada sistema e colocadas em tubos Eppendorf. A primeira
aliquota recolhida relativa ao tempo “zero” de cada sistema correspondeu ao branco.
As amostras subsequentes foram coletadas em intervalo de tempo de 1 hora, nas
mesmas condi¢des, até o periodo de 2 horas.

Para determinagdo espectrofotométrica: ao término da ultima coleta, (2
horas) as amostras foram centrifugadas a 10.000 rpm por 5 min a temperatura
ambiente em microcentrifuga Tomy-TX 160.

O sobrenadante foi levado para determinagdo do grau de reducdo de
citocromo C (proporcional a produgao do radical superéxido) usando-se cubetas de 1
mL (quartzo) e o espectrofotdmetro (Bercman) com comprimento de onda ajustado
para a faixa do vermelho (550nm).

Os resultados finais foram expressos na producdo do anion superoxido
em nmols que representaram valores individuais dos participantes de cada grupo.
Para o célculo da absorbancia utilizou-se a formula:

[O2] =K x DO x Volume da amostra

Neste estudo, a constante calculada para o volume final em cada pogo foi
de: K =205,49 (JOHNSTON, 1984).

5.4 Processamento e analise dos dados

Para analise dos dados foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva
e inferencial. As técnicas de estatistica descritiva compreenderam a obtencédo de
distribuicbes absolutas, percentuais para as variaveis nominais ou categorizadas e
medidas estatisticas: média, mediana, desvio padrao, coeficiente de variacao, valor
minimo e valor maximo, para as variaveis numéricas. Como técnicas de estatistica
inferencial foram utilizados os testes Quiquadrado de homogeneidade para dois
grupos (na comparacgado entre os grupos em relagdo as variaveis nominais ou
categorizadas), teste t-Student com variancias iguais ou desiguais para amostras

independentes (na comparagédo entre os dois grupos ou entre os subgrupos dos
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individuos que apresentavam ou n&o sintomas de ansiedade, em relagcdo as
variaveis numéricas) e Analise de varidncia (ANOVA) com um fator para medidas
repetidas (na comparagéo entre os grupos, entre os tempos de avaliagao e interagao
da variavel superoxido).

Destaca-se que, nos casos em que as condi¢cdes para utilizacdo do teste
Quiquadrado entre os dois grupos nao foram verificadas, foi utilizado o teste Exato
de Fisher e que, antes da utilizagao do teste t-Student, foi realizado um teste F de
comparagao de variancias entre os dois grupos. Dependendo do resultado do teste
de igualdade de variancias, foi realizada a escolha do teste t-Student.

Os dados foram digitados na planilha Excel, com dupla entrada para
aumentar a confiabilidade dos resultados.

O nivel de significancia utilizado na decisdo do teste estatistico foi de 5%
(0,05). Os softwares utilizados para a obtengdo dos calculos estatisticos foram o
Statistical Analysis System (SAS) na versao 8.0 e o Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) na verséo 11.

5.5 Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Centro de

Ciéncias da Saude (Anexo A).

Todos os individuos do estudo foram informados sobre a pesquisa, sobre
os procedimentos e, ao aceitarem participar, assinaram um termo de consentimento

livre e esclarecido (Apéndice D).



6 RESULTADOS
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Foram analisados setenta e quatro individuos do sexo masculino, dos
quais, trinta e sete pertenciam ao grupo de psoriase e trinta e sete ao grupo
controle. Dois aspectos foram considerados: caracterizagdo da amostra e o estudo

da influéncia de sintomas de ansiedade.

6.1 Caracterizacdo da amostra

6.1.1 Aspectos sociodemograficos

As caracteristicas dos individuos do estudo, segundo o grupo estdo
representadas na Tabela 1. Desta, € possivel destacar que: as faixas etarias mais
freqUentes, no grupo de psoriase, foram de 41 a 50 anos (37,8%) e de 51 a 62 anos
(29,7%), enquanto no grupo controle, correspondeu as faixas de 31 a 40 anos
(43,2%) e de 21 a 30 anos (35,1%). No nivel de significancia considerada ha
diferenca significante entre os dois grupos, conforme valor de p do teste
Quiquadrado (3?), (p < 0,05).

Em relacdo a cor da pele, a maioria em cada grupo foi classificada no tipo
lIl sem diferenca entre os dois grupos (p > 0,05). Ressalta-se que ndo houve registro
de individuo com a cor da pele tipo I.

Na avaliacdo do grau de instrugdo, o maior percentual, em ambos os
grupos, foi daqueles com ensino médio completo (32,4% no grupo psoriase e 43,2%
no grupo controle), No grupo de psoriase, houve maior freqiéncia do superior
completo (24,3%). Para esta variavel comprova-se diferenca entre 0s grupos,
conforme o valor de p < 0,05.

O valor da renda per capita, mais freqiente em ambos os grupos foi de
mais de 0,5 até 2 salarios minimos. A maior diferenca percentual, ocorreu na faixa
de até 0,5 salario minimo, com percentual mais elevado no grupo controle (24,3%
versus 10,8%) e através do teste estatistico ndo comprova diferenca entre os dois
grupos, ao nivel de 5%.

Neste estudo, o percentual de solteiros foi mais elevado no grupo
controle do que no grupo de psoriase (37,8% versus 21,6%) e o estado marital foi
mais elevado no grupo de psoriase (75,7% versus 56,8%), todavia, sem diferenca
entre os dois grupos, conforme valor de p do teste Exato de Fisher (p > 0,05).
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A maioria do grupo controle era procedente do Recife (70,3%), enquanto o
de psoriase, do interior de Pernambuco ou de outro estado (40,5%). Resultados

estes que revelam a existéncia de diferenga entre os grupo, conforme p < 0,05.

Tabela 1- Distribuicdo segundo o grupo das caracteristicas sociodemogréficas -
Servico de Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003.

Grupo
Caracteristicas Psoriase Controle Total Valor de p
n % n % n %
e |dade (ano)
21a30 06 16,2 13 35,1 19 25,7 % = 15,9590
31a40 06 162 16 432 22 29,7 p?=00012*
41 a50 14 37,8 05 13,5 19 25,7
51 a62 11 29,7 03 8,1 14 18,9
Total 37 100,0 37 100,0 74 100,0
e Cor dapele®®@
Tipo Il 10 270 06 162 16 216 p“¥=05406
Tipo 1l 26 70,3 29 78,4 55 74,3
Tipo IV 01 27 02 54 03 4,1
Total 37 100,0 37 100,0 74 100,0
e Grau de instrucéao
Fundamental incompleto 09 243 04 10,8 13 17,6 y>=7,8278
Fundamental completo 07 189 14 378 21 284 p®=00497
Ensino médio completo 12 324 16 43,2 28 37,8
Superior completo 09 243 03 8,1 12 16,2
Total 37 100,0 37 100,0 74 100,0
e Renda (salario minimo)
Até 0,5 04 10,8 09 24,3 13 17,6 1 =2,4152
Mais de 0,5 até 2 16 432 13 351 29 39,2 P®=04908
Mais de 2 até 5 12 324 10 27,0 22 29,7
Mais de 5 05 135 05 13,5 10 13,5
Total 37 100,0 37 100,0 74 100,0
e Estado civil
Solteiro 08 216 14 378 22 297 p?¥=02435
Estado marital 28 75,7 21 56,8 49 66,2
Viavo ou separado 01 27 02 5,4 03 4,1
Total 37 100,0 37 100,0 74 100,0
e Procedéncia
Recife 11 29,7 26 70,3 37 50,0 ¥°=18,3787
Regido metropolitana 11 29,7 10 27,0 21 28,4 p?¥=0,0001*
Interior de PE/outro estado 15 40,5 01 2,7 16 21,6
Total 37 100,0 37 100,0 74 100,0
(1) Fonte: Pathak, Nghiem e fitzpatrick, 1999. (*) Significancia no nivel de 5,0%.

(2) Nenhum participante foi classificado no tipo I.
(3) Através do Quiquadrado de homogeneidade de Pearson.
(4) Através do teste Exato de Fisher.
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Considerando ainda a idade dos individuos de ambos o0s grupos, as
estatisticas descritivas (Tabela 2) mostram que a média e a mediana (43,76 e 46,00
respectivamente) no grupo de psoriase foram mais elevadas do que no grupo
controle. Observa-se diferenca entre os grupos, conforme o teste t-Student com

variancias iguais (p < 0,05).

Tabela 2- Descricdo estatistica da idade segundo o grupo - Servico de Dermatologia
do HC-UFPE / 2000-2003.

Estatisticas

Grupo n Média Mediana Desvio cv® Minimo Maximo
Padréo

Psoriase 37 43,76 46,00 11,93 27,96 22 62

Controle 37 33,86 32,00 10,30 30,43 21 60

T e valor de p T=82;p®=0,0003*

(*) Significancia no nivel de 5,0%.
(1) Coeficiente de variacao.
(2) Através do teste t-Student com variancias iguais.

6.1.2 Avaliacéo clinica

6.1.2.1 Aspectos dermatoldgicos

Os resultados das caracteristicas clinicas dermatolégicas do grupo de
psoriase sdo apresentados na Tabela 3. Destaca-se que a maioria (67,6%) dos
individuos com psoriase apresentava um quadro clinico de lesdes disseminadas. A
faixa de tempo de doenca com maior percentual, correspondeu (40,5%), a mais de
1 ano até 5 anos, somente 13,5% informou ter menos de 1 ano. Mais da metade
(56,8%) referiu evolucao clinica recidivante, a maior frequéncia foi daqueles com as
das lesdes atuais em até 6 meses (35,1%). Um acontecimento importante para o
aparecimento da doenca foi informado por 37,8%, dos individuos, destes, o menor
tempo transcorrido foi de até 6 meses (14,3%), embora, a maioria tenha informado
ter mais de 1 ano para o tempo do acontecimento do fato importante. A histéria

familiar de psoriase foi referida por 35,1% dos individuos.
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Tabela 3- Distribuicdo do grupo de psoriase (n=37) segundo as caracteristicas

clinicas dermatoldgicas - Servico de Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003.

Caracteristicas n %
e Quadro clinico
Lesdes localizadas 12 32,4
Lesdes disseminadas 25 67,6
Total 37 100,0
e Tempo de doenca (ano)
Até 1 05 13,5
Mais de 1 até 5 15 40,5
Mais de 5 até 10 05 13,5
Mais de 10 12 32,4
Total 37 100,0
e Evolucgéo recidivante
Sim 21 56,8
Nao 16 43,2
Total 37 100,0
e Tempo das lesdes atuais
Até 6 meses 13 35,1
Mais de 6 meses até 2 anos 11 29,7
Mais de 2 anos até 4anos 04 10,8
Mais de 4 anos 09 24,3
Total 37 100,0
e Acontecimento importante
Sim 14 37,8
Nao 23 62,2
Total 37 100,0
e Tempo do acontecimento
Até 6 meses 2 14,3
Mais de 6 meses até 1 ano 3 21,4
Mais de 1 ano 9 64,3
Total 14 100,0
e Historia familiar
Sim 13 35,1
Nao 24 64,9
Total 37 100,0
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6.1.2.2 Aspectos psiquiatricos

6.1.2.2.1 Sintomas de ansiedade

Para este variavel, os individuos que foram classificados com sintomas de
ansiedade apresentavam escore total superior a 07 pontos e sem sintomas de
ansiedade no valor 07 ou abaixo dele. A Tabela 4 mostra que o percentual de
individuos com sintomas de ansiedade é mais elevado no grupo de psoriase do que
no grupo controle (48,6% versus 18,9% respectivamente), com diferenca significante

entre os dois grupos através do Quiquadrado (p < 0,05).

Tabela 4- Distribuicdo por grupo segundo os sintomas de ansiedade - Servigo de
Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003.

Grupo
Sintomas de ansiedade Psoriase Controle Total Valor de p
n % n % n %
Sim 18 48,6 07 18,9 25 33,8 7° = 17,3097
p® = 0,0069*
Nao 19 51,4 30 81,1 49 66,2
Total 37 100,0 37 100,0 74 100,0

(*) Significancia no nivel de 5,0%.
(1) Através do Quiquadrado de homogeneidade de Pearson.

Ao analisar os escores dos sintomas de ansiedade em ambos 0s grupos, €
possivel ver (Tabela 5), que os valores da média e da mediana foram mais elevados
no grupo de psoriase que no grupo, com diferenca significante entre os dois grupos

conforme o teste t-Student com variancias desiguais (p < 0,05).
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Tabela 5- Descri¢do estatistica dos escores dos sintomas de ansiedade segundo o
grupo - Servico de Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003.

Estatisticas

Grupo n Média Mediana  Desvio C.V® Minimo Méaximo
Padréo

Psoriase 37 9,57 7,00 7,91 82,69 1 31

Controle 37 4,86 3,00 5,43 111,56 0 21

T e valorde p T=2,98;p? =0,0041*

(*) Significancia no nivel de 5,0%.
(1) Através do teste t-Student com variancias desiguais.
(2) Coeficiente de variagdo.

Na distribuicdo dos valores dos escores de sintomas de ansiedade (Gréfico
1), nos grupos de psoriase e controle, observa-se a maior frequéncia de valores

acima de 07 no grupo de psoriase.

Fom e —_——— Fom e —_—— + ————————— Fomm—_—— Fom e —_——— o ——

0.0 6,0 12,0 18,0 24,0 30,0
Psoriase

Fom e —_——— Fom e ——— Fom e —_——— Fomm—_—— Fom e —_—— o ——

0.0 6.0 12.0 18.0 24.0 30.0
Controle

Grafico 1- DistribuicAo dos escores dos sintomas de ansiedade
segundo o grupo de psoriase (n=37) e controle (n=37) - Servico de
Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003.
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6.1.3 Avaliacdo laboratorial

6.1.3.1 Estudo imunoldégico

6.1.3.1.1 Quantificacdo dos linfécitos

Os Gréficos 2 e 3 , mostram os resultados dos leucdcitos e linfécitos
classificados em categorias: diminuida, normal ou aumentada. Para o grupo controle
(n=37) e o de psoriase (n=37), os dados estao sendo apresentados em freqiiéncias
absolutas e percentuais, para cada uma das variaveis.

A maioria dos individuos, em cada grupo tinha o percentual do numero de
leucécitos na faixa de normalidade (89,2% no grupo de psoriase e 81,1% no grupo
controle) e o percentual de individuos com o numero de leucdcitos diminuido foi mais
freqiente no grupo controle do que no grupo de psoriase (18,9% versus 5,4%
respectivamente), entretanto, sem diferenca significante entre os grupos, através do
teste Exato de Fisher (p = 0,0895).

Para os linfocitos totais , todos os individuos (grupo controle e grupo de
psoriase) foram classificados na faixa de normalidade (100,0%), ndo sendo possivel
determinar o valor de p.

Para os linfocitos TCD3", apenas dois individuos apresentavam valores
diminuidos no grupo de psoriase (5,4%), os demais (94,6% no grupo de psoriase e
100% no grupo controle) foram classificados na faixa de normalidade. (Grafico 2 e
3). Conforme o teste Exato de Fisher, ndo ha diferenca entre os dois grupos (p =
0,4932).

A excecdo de dois individuos do grupo de psoriase (5,4%), com nimero
de linfécitos BCD19" aumentado (Gréafico 1), os demais, (94,6% do grupo de
psoriase e 100% do grupo controle) apresentavam-se na faixa de normalidade.
Segundo o teste Exato de Fisher, ndo se comprova diferenca significante entre os
grupos (p = 0,4932).
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Grupo Controle
7
Leucdcitos (30)
Diminuido
i . . @ Normal
Linfécitos totais 100 @ Aumentado
Linfécitos TCD3 100
Linfécitos B 100
0 20 40 60 80 100
Frequéncia

Grafico 2- Distribuicdo dos valores categorizados das caracteristicas
imunologicas do grupo controle (n=37) - Servico de Dermatologia do HC-
UFE / 2000-2003.

Grupo Psoriase

(2)54%

(33)89,2%

Leucocitos

Linfécitos totais 100%
Diminuido
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(2) 5,4%

—~
W

—

Linfécitos B 35) 94,6%

2)5,4%

Linfécitos TCD3{
0
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Frequéncia

Grafico 3- Distribuicdo dos valores categorizados das caracteristicas
imunolégicas do grupo de psoriase (n=37) - Servico de Dermatologia do
HC-UFPE / 2000-2003.

Nos Graficos 4 e 5, nota-se que, a maioria em cada grupo apresentou
namero de linfécitos TCD4", TCD8" na faixa de normalidade. A maior diferenca entre
dois grupos correspondeu a 8,1% (Grafico 4) no nimero de linfécitos TCD4"
diminuido, equivalendo a trés individuos do grupo de psoriase. Segundo o teste

Exato de Fisher, ndo se comprova diferenca (p= 0,4790).
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Para os linfocitos TCD8" (Gréficos 4 e 5) em cada grupo houve valores
mais frequentes (94,6%), na faixa de normalidade. Através do teste Exato de Fisher
nao se comprova diferencga significante (p= 1,0000).

Embora tenha havido menor percentual no grupo de psoriase do que no
grupo controle (40,5% versus 48,6% respectivamente) na categoria diminuida da
relacdo TCD4'/TCD8" (Gréafico 5), ndo ha diferenca significante entre os grupos,

segundo o teste Exato de Fisher, p =0,484) (Gréficos 4 e 5).

Grupo Controle

(6) 16.2% Diminuido
(31) 83.8% @ Normal
@ Aumentado

5)94.,6%

Linfécitos TCD4

—
w

Linfécitos TCD8

I (18) 48,6%
Relacdo TCD4/TCD8 b (18) 48,6%
27

0 20 40 60 80 100

Frequéncia

Gréfico 4- Distribuicdo dos valores categorizados das caracteristicas
imunoldgicas do grupo controle (n=37) - Servico de Dermatologia do
HC-UFPE / 2000-2003.

Grupo Psoriase

. (3) 8,1%

Linfocitos TCD4 91,9%

1 (2) 5,4%

Linfécitos TCD8 5) 94,6%

Relacéo | (15) 20,2 % Diminuido
(22) 59,5% *
TCD4/TCD8 Normal
T T T T T @ Aumentado

0 20 40 60 80 100
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Gréfico 5- Distribuicdo dos valores categorizados das caracteristicas
imunoldgicas do grupo controle (n=37) - Servico de Dermatologia do HC-
UFPE / 2000-2003.
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Na Tabela 6 verifica-se que, as principais estatisticas dos nameros de
leucdcitos, linfécitos totais e linfocitos TCD3" foram mais elevados entre os
individuos do grupo de psoriase do que entre os do grupo controle. No nivel de 5,0%
h& diferenca entre as médias dos dois grupos, para cada uma das trés
caracteristicas (Leucdcitos, Linfécitos totais e TCD3"), através do teste t-Student (p <
0,05). Quanto aos linfocitos B, é possivel deduzir um valor médio 2,73 mais elevado
no grupo de psoriase e um valor mediano 24,00 mais elevado no grupo controle,
sem diferenca entre os dois grupos, conforme o teste t-Student (p > 0,05).

Tabela 6- Descricao estatistica segundo o grupo e as caracteristicas imunoldgicas -
Servigo de Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003

Estatisticas

Caracteristicas Grupo n Média Mediana Desvio C.V Minimo Méaximo
Padrago @
e Leucodcitos Psoriase 37 6924,32 6400,00 2004,63 28,95 3100,00 12300,00

Controle 37 5837,84 5800,00 1495,80 25,62 3400,00 10300,00
T e valor de p T =2,64; p® = 0,0101*

e Linfocitos totais  Psoriase 37 2236,92 2214,00 727,43 32,52 1149,00 4218,00
Controle 37 1933,62 1920,00 484,85 25,07 966,00 3220,00

T e valor de p T=2,11; p® = 0,0388*

e Linfocitos TCD3" Psoriase 37 1532,73 1465,00 448,93 29,29 632,00 2331,00
Controle 37 1328,51 1313,00 337,21 25,38 695,00 2169,00

T e valor de p T=2,.21; p® = 0,0301*
e Linfécitos Psoriase 37 324,03 302,00 163,53 50,47 109,00 731,00
BCD19*

Controle 37 321,30 326,00 116,77 36,34 120,00 644,00

T e valor de p T=0,08; p® = 0,9344

(*) Significancia no nivel de 5,0%.

(1) CV significa coeficiente de variagao.

(2) Através do teste t-Student com variancias iguais.
(3) Através do teste t-Student com variancias desiguais

Na Tabela 7 mostra-se que para todas as variaveis TCD4", TCD8" e
relagdo TCD4'/TCD8", as principais estatisticas descritivas foram mais elevadas no

grupo de psoriase do que no grupo controle. Entretanto, a Unica diferenca
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significante entre os dois grupos foi registrada para o linfocito TCD4", através do
teste t-Student (p < 0,05).

Tabela 7- Descricdo estatistica segundo o grupo e as caracteristicas imunoldgicas
Servi¢o de Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003.

Estatisticas

Caracteristicas Grupo n Média Mediana Desvio C.V Minimo Maximo
padrdgo @
e Linfécitos TCD4* Psoriase 37 911,51 876,00 355,34 38,98 328,00 1739,00
Controle 37 759,11 744,00 232,35 30,61 341,00 1258,00
T e valor de p T=2,18; p® = 0,0328*
e Linfécitos TCD8* Psoriase 37 565,78 523,00 222,65 39,35 158,00 1212,00
Controle 37 497,43 511,00 164,99 33,17 178,00 867,00
T e valor de p T=1,50; p® =0,1379
¢ Relacdo Psoriase 37 1,82 1,69 0,83 4592 041 3,50
TCD4'/TCDS8"
Controle 37 1,68 1,52 0,78 46,52 0,65 4,42

T e valor de p

T =0,70; p® = 0,4863

(*) Significancia no nivel de 5,0%.
(1) CV significa coeficiente de varia¢éo
(2) Através do teste t-Student com variancias desiguais.

(3) Através do teste t-Student com variancias iguais.

6.1.3.1.2 Estudo da producédo do anion superoxido

O Grafico 6 representa a média da producdo de anion superoxido pelos

monaocitos dos grupos de psoriase e controle na primeira e na segunda hora.

A producdo média de superéxido pelos monécitos estimulados com PMA

foi aumentada da 12 hora para a 22 hora, tendo o grupo de psoriase na primeira e
segunda hora (17,51 + 4,56 nmol/10%éls e 29,94 + 9,02 nmol/10°els),
respectivamente, valores mais elevados do que o grupo controle (14,48 +
4,15nmol/10°%els na 12hora e 25,79 + 8,29 nmol/10°céls na 22 hora). Através da

técnica de analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, considerando-se o
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grupo como um fator e a avaliacdo como a medida repetida, comprova-se diferenca

significante entre os grupos (p = 0,0130) e entre as avaliacfes (p < 0,0001).

40 -

controle

Psoriase 29,94
30 A

25,79
20 4 17,5

14,48

Média de produgao
(nmol[O2]/106/céls)

10 -

0 1 2
Tempo (h)

Grafico 6- Perfil da producédo de Superdxido na primeira e segunda
hora apresentado pela média + erro padrao por grupo - Servico de
Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003.

6.1.3.2 Aspecto sorologico

6.1.3.2.1 Estudo do cortisol

Os niveis plasmaticos do cortisol matinal foram categorizados em:
diminuidos, normais e aumentados. No grafico 7, observa-se que a maioria dos
individuos em cada grupo apresentou valores na faixa de normalidade. Nesta faixa,
o valor foi mais elevado no grupo controle (35 individuos, 94,6%) do que no grupo de
psoriase (30 individuos, 81,1%), enquanto os valores diminuidos foram mais
freqlentes no grupo de psoriase do que no grupo controle (5 individuos,13,5%
versus 2 individuos, 5,4%). Destaca-se ainda a presenca de 2 individuos com
cortisol aumentado no grupo de psoriase (5,4%) e nenhum no grupo controle.
Entretanto, os resultados ndo revelam diferenca entre os grupos, através do teste
Exato de Fisher (p = 0,179).
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Grafico 7- Distribuicdo dos valores categorizados dos niveis de cortisol
segundo o grupo controle (n=37) e de psoriase (n=37) - Servico de
Dermatologia HC-UFE / 2000-2003.

Na Tabela 8, observa-se que o cortisol apresenta diferenca entre os grupos
de 0,13 mcg/dL para a média e de 0,20 mcg/dL entre as medianas de ambos 0s grupos.
Entretanto, nos valores encontrados, conforme o teste t-Student (p > 0,05) ndo ha
diferenca entre os grupos. O coeficiente de variacdo indicou maior variabilidade no
grupo de psoriase.

Tabela 8- Descricdo estatistica dos niveis de cortisol segundo o grupo — Servi¢co de
Dermatologia do HC —UFPE / 2000-2003.

Estatisticas

Grupo N° Média  Mediana Desvio CV® Minimo M&ximo
padrédo

Psoriase 37 11,73 11,10 6,48 55,25 0,30 29,00

Controle 37 11,86 11,30 4,44 37,48 3,10 21,80

T e valor de p T =-0,10; p® = 0,9237

(1) CV significa coeficiente de variagdo
(2) Através do teste t-Student com variancias iguais.
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6.2 Estudo da influéncia dos sintomas de ansiedade

6.2.1 Caracteristicas imunoldgicas

6.2.1.1 Estudo de linfécitos

Nas Tabelas 9 e 10, os dados sao representados através das principais
estatisticas descritivas, entre os individuos dos grupos de psoriase e de controle,
segundo a presenca ou auséncia de sintomas de ansiedade em relacdo a
quantificacdo de leucocitos, linfocitos totais, linfocitos TCD3", linfécitos BCD19",
subpopulagdes TCD4", TCD8" e a relagdo TCD4'/TCD8*. Constata-se que a Unica
caracteristica com diferenca significante, entre os individuos com sintomas e sem

sintomas de ansiedade foi para a relagdo TCD4*/TCD8", no grupo de psoriase.

Tabela 9- Descricdo estatistica das caracteristicas imunoldgicas na presenca ou
auséncia de sintomas de ansiedade segundo o grupo - Servigco de Dermatologia do
HC-UFPE / 2000-2003.

Grupo
Caracteristicas Sintomas Psoriase Controle
de ansiedade Média (n)®  Desvio Média (n)®  Desvio
Padréo Padrao
¢ Leucadcitos Sim 6988,89 (18) 2180,90 6457,14 (07) 972,72
Nao 6863,16 (19) 1880,66 5693,33 (30) 1570,84

T e valor de p T=0,19;p®=0,8519 T=1,22;p?=0,2288
e Linfécitos totais Sim 2184,06 (18) 745,22

N&o 2287,00 (19) 726,89

1878,29 (07) 395,83
1946,53 (30) 508,42

T evalordep

e Linfocitos TCD3®  Sim
Nao

T evalordep

e Linfocitos BCD19" Sim
Nao

T e valor de p

T=-043;p?®=0,6732

1494,39 (18) 448,04
1569,05 (19) 458,93

T=-0,50; p® =0,6200

303,67 (18) 122,50
343,32 (19) 195,99

T=-0,73;p® =0,4688

T=-0,33p®=0,7425

1266,43 (07) 235,55
1343,00 (30) 358,51

T=-0,54;p®=0,5956

294,43 (07) 108,13
327,57 (30) 119,55

T=-0,67,p?=0,5067

(1) Namero de participantes em cada um dos subgrupos para cada uma das caracteristicas analisadas.

(2) Através do teste t-Student com variancias iguais.



RESULTADOS 78

Tabela 10- Descricdo estatistica das caracteristicas imunol6gicas na presenca ou
auséncia de sintomas de ansiedade segundo o grupo - Servigco de Dermatologia do
HC-UFPE / 2000-2003.

Grupo

Caracteristicas Sintomas Psoriase Controle

De ansiedade  Média (n)®  Desvio Média(n)®  Desvio

Padréo Padrdo

e Linfécitos TCD4" Sim 808,61 (18) 357,66 726,43 (07) 210,46

N&o 1009,00 (19) 333,32 766,73 (30) 239,86
T e valor de p T=-1,76;p® =0,0864 T=-041;p?=0,6854
e Linfocitos TCD8* Sim 618,72 (18) 213,57 518,71 (07) 121,39

Nao 515,63 (19) 224,97 492,47 (30) 174,95
T e valor de p T=143;P?=0,1622 T=0,37;P?=0,7103
e Relagéo Sim 1,44 (18) 0,63 1,47(07) 0,53
CD4*/CD8"

N&o 2,17 (19) 0,86 1,73 (30) 0,83

T e valor de p

T=-2,93; p®=0,0060*

T=-0,80;p?=0,4267

(1) Ndmero de participantes em cada um dos subgrupos para cada uma das caracteristicas analisadas.
(2) Através do teste t-Student com variancias iguais.

6.2.1.2 Estudo do anion superoxido

Em relacdo ao anion superéxido (Tabela 11), na primeira e na segunda
hora, ndo se constata diferenca entre os individuos com ou sem sintomas de

ansiedade através do teste t-Student com variancias iguais (p > 0,05).
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Tabela 11- Descricdo estatistica do superdoxido na presenca ou auséncia de

sintomas de ansiedade segundo o grupo - Servico de Dermatologia do HC-UFPE /
2000-2003.

Grupo
Caracteristicas Sintomas Psoriase Controle

de ansiedade Média (n)® Desvio Média (n)®  Desvio
Padréo Padréo

e Superoxido 1° hora Sim 16,84 (18) 4,10 13,67 (07) 3,98

Nao 18,13 (19) 4,99 14,67 (30) 4,23

T e valor de p T=-086;p?=0,3976 T=-057;p®=0,5735

e Superoxido 2° hora Sim 28,43 (18) 7,29 26,29 (07) 8,53

Nao 31,38 (19) 10,40 25,67 (30) 8,37

T e valor de p T=-0,99 p®=0,3266 T=0,18;p?=0,8611

(1) Numero de participantes em cada um dos subgrupos para cada uma das caracteristicas analisadas.
(2) Através do teste t-Student com variancias iguais.

6.2.2 Aspecto soroldgico

6.2.2.1 Estudo do cortisol

Na Tabela 12, verifica-se que em qualquer um dos grupos, o valor médio
do cortisol foi mais elevado entre os individuos com sintomas de ansiedade do que
naqueles que nao os apresentavam. Entretanto, no nivel de significancia
considerado ndo se comprova diferenca entre os subgrupos (sim ou nao), para
nenhum dos dois grupos (p > 0,05).
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Tabela 12- Descricdo estatistica do cortisol na presenca ou auséncia dos sintomas

de ansiedade segundo o grupo - Servico de Dermatologia do HC-UFPE / 2000-
2003.

Grupo
Sintomas de ansiedade Psoriase Controle
Média (n)Y  Desvio Padrdo Média (n)Y  Desvio Padrdo
Sim 13,21 (18) 6,19 12,34 (07) 6,43
N&o 10,33 (19) 6,61 11,74 (30) 3,99
T e valor de p T=1,37;p?=0,1805 T=0,32;p®=0,7529

(1) Ndmero de participantes em cada um dos subgrupos para cada uma das caracteristicas analisadas.
(2) Através do teste t-Student com variancias iguais.



7 DISCUSSAO



DISCUSSAO 82

As alteracdes imunologicas que ocorrem na psoriase vém sendo
estudadas durante muitos anos e vistas como importantes na sua patogénese.
Recentemente passou-se a considera-la como doenca mediada pelo sistema imune,
apos estudos em animais de laboratério com criacdo de um modelo experimental
(NICKOLOFF, 2000). A partir destes estudos, ressaltou-se a importancia dos
linfécitos T e das células apresentadoras de antigeno, entre outras, mondcitos e
macréfagos, com um papel fundamental no desenvolvimento e manutencdo das
lesbes psoriaticas (PRINZ, 2003b).

No presente estudo, procurou-se observar, na psoriase, alteracbes de
parametros da imunidade celular, com o estudo das linhagens linfocitaria e
monocitaria e, se a presenca de sintomas de ansiedade poderia influenciar, de forma
importante, nas alteragdes destes parametros. Decidiu-se por uma amostra formada
por dois grupos, um de individuos com psoriase e outro, o grupo controle, de
individuos sem psoriase. Ambos foram caracterizados por aspectos
sociodemogréficos, tornando possivel o estudo comparativo.

Como a psoriase é cronica e acomete a populacdo geral em qualquer
fase da vida, diversos estudos tém demonstrado preocupacao em definir a idade de
surgimento da doenca, cuja gravidade esta relacionada ao inicio precoce ou tardio
(HENSELER; CHRISTOPHERS, 1985; KRUEGER; DUVIC, 1994). Alguns autores
evidenciaram aparecimento antes dos 12 anos de idade (NYFORS; LEMHOLT,
1975; CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999), outros, estudando por faixas etarias,
citaram as mais frequentes entre 20 e 30 anos e entre 50 e 60 anos (BARKER,
2001; HEENEN, 2003).

Com base na literatura e nos dados sobre a populagéo alvo do Servigo
de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
(HC-UFPE), optou-se, neste estudo, por uma amostra constituida de individuos com
idades entre 21 e 62 anos. Embora tenha havido diferenca nas médias de idade
entre 0s grupos de psoriase e controle, sendo o0 grupo de psoriase de idades mais
elevadas que as do grupo controle, o estudo comparativo péde ser realizado.
Franceschi et al. (1995) e Kendall (1996), ao estudar aspectos imunes de
individuos centenarios e idosos respectivamente concluiram que nao existem
importantes alteracdes do sistema imune. Analisando a idade do grupo de psoriase
e 0 tempo de surgimento da doenca, os dados deste estudo apontam para um

provavel inicio entre 30 e 40 anos. Estes resultados coincidem com outros, da



DISCUSSAO 83

literatura (GUPTA; GUPTA, 2000; HEENEN, 2003), em especial com os de
Ferrandiz et al. (2001) que encontraram faixas etarias semelhantes ao estudar a
psoriase em populacdo da Espanha.

Quanto a cor da pele, neste estudo, os resultados revelam que houve
maior frequéncia, do tipo classificado como Ill, sem entretanto mostrar diferenca
entre os dois grupos. O tipo de pele menos frequente foi o tipo IV (2,7%). A pele
nesta cor tem as seguintes caracteristicas: reatividade a radiagéo ultravioleta minima
ou nula, rara ou discretamente bronzeia, apresenta minimo risco para desenvolver
cancer e assume a cor marrom escura ou preta. E interessante notar que esta
classificacdo foi baseada nos fototipos de pele da classificacdo de Fitzpatrick
(Pathak; Nghiem; Fitzpatrick, 1999), com o objetivo de abranger os tipos mais
comuns na regido nordeste do Brasil. Os resultados aqui observados colaboram com
os estudos sobre a diminuicdo de prevaléncia da psoriase em determinados grupos,
como, por exemplo, os de pele negra ou amarela (GINSBURG; LINK, 1989;
PLUNKETT; MARKS, 1998; RAYCHAUDHURI; FABER, 2001; HEENEN, 2003).

As caracteristicas clinicas dos individuos com psoriase, neste estudo,
sao: lesbes disseminadas, recidivantes e pouca referéncia a historia familiar. Esta
extensdo de quadro clinico parece estar na dependéncia do aparecimento precoce.
Segundo os trabalhos de Henseler e Christophers (1985), ha maior envolvimento
cutdneo quando a psoriase se inicia antes de 40 anos de idade. Na literatura
encontra-se registro de que, em havendo maior extensdo de quadro clinico, ha
histéria familiar frequiente com maiores evidéncias de alteraces genéticas (BARKER
, 2001). Os achados neste estudo, quanto a escassa referéncia a historia familiar,
concordam com resultados encontrados por Plunkett e Marks (1998) que, estudando
168 casos de psoriase em comunidade da Australia, constataram pouca referéncia a
histéria familiar encontrando-a apenas em 10%. Na psoriase, a heranca é
autossdbmica dominante, com reduzida penetragdo (FABER; NALL, 1974; DUFFY;
SPELMAN; MARTIN, 1993). Todavia, em determinadas familias, a transmissao
mendeliana ndo € comprovada, seu papel é variavel entre o paciente e sua familia,
demonstrando uma grande complexidade genética, porém, ndo foi objetivo deste
estudo fazer uma analise dos fatores genéticos (ORTONNE; ORTONNE, 1999;
BARKER, 2001).

Na patogénese da psoriase, deixou-se de considerar, como causa

primaria, fatores ambientais e defeitos na biologia celular dos préprios queratinécitos
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(McKENZIE; SABIN, 2003), passando-se a atribuir a responsabilidade ao sistema
imune (NICKOLOFF et al., 2000). Diante de evidéncias sobre o papel fundamental
dos linfocitos T, tem-se voltado a atencdo para os dois tipos de subpopulagbes de
linfocitos T, TCD4" e TCD8", predominantes do infiltrado da derme e epiderme.
Estas células fazem parte da cadeia de reacdes inflamatorias, que culminam na
lesdo psoridtica (BOS; MENNO, 1999; NICKOLOFF et al., 2000; TERUI, 2000;
McKENZIE; SABIN, 2003; PRINZ, 2003b).

Neste estudo, analisando os aspectos laboratoriais, os individuos do
grupo de psoriase, na sua maioria, apresentaram os valores percentuais das células
do sangue periférico: leucdcitos, linfocitos totais, linfécitos T, TCD4*, TCDS8' e
linfécitos BCD19", dentro da faixa de normalidade. Estes resultados coincidem com
alguns estudos encontrados na literatura mostrando ndo haver diferenga do numero
de linfécitos T ou de seus subtipos no sangue periférico de individuos com psoriase
qgquando comparados aos sem psoriase (PIUCCI; FIGUEIREDO; FOSS, 1998).
Mozzanica et al. (1995), objetivando estudos comparativos de linfocitos T, TCD4" e
TCD8" do sangue periférico, constituiram trés grupos: pacientes com lesdes ativas,
pacientes com lesdes estaveis e um terceiro grupo, controle. Estes autores, tambéem
obtiveram valores dentro da faixa de normalidade em todos os grupos estudados.

Os achados neste estudo s@o contraditérios com os de Ferenczi et al.
(2000) que, estudando pacientes adultos com quadro clinico moderado ou severo,
encontraram elevacdo no numero de linfocitos TCD8" no sangue periférico. Ao
examinarem lesdes cutaneas constataram predominio de linfocitos TCD4" na derme
e linfécitos TCD8" na epiderme. Notaram ainda que havia persistente ativacdo de
linfocitos T no sangue periférico. Mais recentemente, Griffiths (2003) encontrou
moderada diminui¢do dos linfocitos TCD4" no sangue periférico de pacientes com
psoriase e atribuiu isto ao elevado nimero de linfécitos TCD4" intra-epidérmico que
precede a proliferacdo de queratindcitos. Estes diferentes dados podem ser devidos
a diversas condi¢cbes experimentais nas varias fases de atividade da doenca.
Aumento de linfécitos T de memaria no sangue circulante faz com que haja resposta
inflamatdria ao menor trauma induzindo, consequentemente, diminuicdo de linfécitos
TCD4" no sangue periférico de pacientes com psoriase (PIUCCI; FIGUEIREDO;
FOSS, 1998; FRIEDRICH et al., 2000; PRINZ, 2003b).

A partir de estudos em lesfes psoriaticas sobre a ativagao de linfocitos T,

analisando receptores de membrana, os resultados das pesquisas consideram a



DISCUSSAO 85

existéncia de um antigeno comum em diferentes pacientes, o qual conduz a ativacéo
prolongada dos linfocitos T (PRINZ, 2003b). Os achados apontam para uma doenca
auto-imune, embora o preciso iniciador antigénico continue desconhecido (PRINZ,
2003b). H& também indicacdo sobre a responsabilidade dos superantigenos na
ativacao dos linfocitos T (HEENEN, 2003).

Neste estudo a maioria dos individuos com psoriase apresentava lesdes
estaveis, surgidas ha até seis meses. Por se tratar de doenca reincidente, algumas
vezes, 0 quadro dermatoldgico ndo desaparece por completo. Nas exacerbacgdes as
lesGes somam-se, disseminam-se ou agravam-se, 0 que demonstra a complexidade
da patogénese (GILHOU, 1992; CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999; ORTONNE,
1999). No desenvolvimento do quadro clinico, as les6es dermatoldgicas passam por
fases: inicialmente sdo consideradas ativas, gradualmente tornam-se estaveis e
seguem para uma fase de remissao.

Os resultados do presente estudo, colaboram com o0s experimentos de
Weigl (2000), mostrando que, na psoriase crdnica, o quadro clinico ndo progressivo
corresponde a uma fase pos-eruptiva, de transicao, com retorno a normalizacdo de
parametros da imunidade celular.

E importante e bem documentado que, na inflamacdo crénica da
psoriase, a ativacdo de linfécitos T € um complexo processo que requer a interagao
de células apresentadoras de antigenos, mesmo que diversas outras células possam
também apresentar antigenos aos linfécitos TCD4" quando as moléculas de MHC I
sdo induzidas. Isto contribui para geracdo e manutencdo de resposta inflamatoria
cronica (TERUI, 2000; PRINZ, 2003b).

O sistema fagocitario mononuclear (mondcitos / macrofagos) representa
a primeira linha de defesa do organismo, fagocita antigenos estranhos, apresenta
estes antigenos aos linfécitos T, libera mediadores bioativos e citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8 e outras) (BABIOR; KIPNES; CURNUTTE,
1973; BAEUERLE; RUPEC; PAHL, 1996; DE CASTRO et al., 1999; ABBAS et al.,
2000; DE CASTRO et al, 2000; JANCAR, 2001).

Disturbio do metabolismo aerébico nos mondcitos / macréfagos parece
participar no desenvolvimento das lesdes de psoriase com producdo aumentada de
radicais livres. Contudo, o papel dos radicais livres na fisiopatologia da psoriase nao
esta totalmente elucidado (LONTZ et al.,1995; GAVAN et al., 1997; YILDIRIM et al.,
2003).
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A exploséao respiratéria € um evento metabdlico induzido em fagécitos por
uma variedade de estimulos naturais e artificiais. Acarreta producédo de radicais
livres de oxigénio, sendo o anion superoxido precursor de todos os radicais
formados.

Neste estudo, para medir a producdo de superoxido, utilizou-se o
citocromo ¢ (MARKET; ANDREW; BABIOR,1984). O anion superoxido, na presenca
de citocromo c, converte a forma oxidada do citocromo ¢ em forma reduzida. Este
ensaio é sensivel para quantificar sua producédo e, para conferir especificidade, pode
ser utilizada a enzima superoxido dismutase (SOD). Para estudar a exploséo
respiratoria nos mondécitos de individuos com psoriase e sem psoriase, neste
estudo, avaliou-se a producdo do anion superéxido apos estimulagdo com miristato
acetato de forbol (PMA). Como resultado, obteve-se que mondcitos estimulados
com PMA liberaram anion superoxido de forma crescente, no intervalo de tempo de
duas horas, e que mondcitos de individuos com psoriase liberaram mais anion
superoxido que os mondcitos de individuos do grupo controle.

De Castro et al. (2000), realizando curva cinética da liberacdo de anion
superoxido, em macréfagos estimulados pelo PMA, durante 24 horas, constataram
liberacdo crescente nas seis primeiras horas de estimulacdo seguida por reducéo
até valores imensuraveis apos 24 horas. Com base nestes resultados, considerou-se
neste estudo, a primeira e a segunda hora apds a estimulagcdo com PMA, como
tempo ideal para observar a fungcdo de mondcitos entre os grupos estudados.

Os resultados deste estudo estdo em acordo com o trabalho de Shopf;
Straussfeld (1985) que, estudando monécitos de pacientes com psoriase,
registraram aumento na producédo de anion superéxido. Aumento este regulado pela
interacdo de estimulos nocivos a superficie destas células. Outros autores
encontraram também a atividade fagocitaria aumentada e portanto aumento da
explosdo respiratéria em mondocitos, na psoriase (GAVAN, 1997; DREWA et al.,
2002).

O mecanismo de protecao celular contra exposicéo a radicais livres inclui
uma variedade de processos enzimaticos e nao enzimaticos. Nos processos
enzimaticos, as enzimas mais importantes sdo: a superéxido dismutase (SOD), a
glutation peroxidade (GSH-GPx) e a catalase (CAT). A SOD tem localizacao ultra-
estrutural e sua atividade ja foi observada em pele normal e em pele de pacientes

com psoriase. Os resultados de tal atividade sdo contraditérios, possivelmente por
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terem sido feitas investigacbes em diferentes tecidos (eritrécitos, epiderme,
granuldcitos e fibroblastos) e ap6s a utilizacdo de véarias drogas por parte dos
pacientes, o que talvez tenha exercido efeito na atividade desta enzima (HARRIS;
1992; LONTZ et al, 1995; THEROND et al, 1996; KAVANACH; BURTON;
DONNELL, 1996). Neste estudo, sabe-se que os integrantes do grupo de psoriase
ndo faziam uso de medicamentos ha pelo menos dois meses. Foi detectado
aumento da producdo de anion superoxido nesta populacdo e, neste caso, as
drogas ndo afetaram a atividade desta enzima. Nos individuos com psoriase h&
quem considere a atividade aumentada dos antioxidantes como consequiente a
geracdo aumentada de anion superoxido (THEROND et al., 1996). Entretanto,
comparando-se diversos estimulos em individuos com e sem psoriase,
comprovaram-se marcadas diminuicbes ou deficientes funcdes no sistema
antioxidante em portadores de psoriase (POPOV; LEWIN, 1991; KOBAYASHI et al.,
1991; KOPFF et al., 1994; DREWA et al., 2002). Talvez este fato possa justificar o
aumento da producado do anion superoxido nos individuos do grupo de psoriase.

Em estudo mais recente, Yildirim et al.(2003) reforcam a idéia de que a
diminuicdo da atividade da SOD nos individuos com psoriase é conseqiente a
disfuncéo do sistema antioxidante. Diante dos achados, continua o questionamento:
essas anormalidades sdo responsaveis pelo surgimento da psoriase ou resultam de
um processo patolégico em andamento (DREWA et al., 2002)?

N&o existem trabalhos na literatura de psoriase relacionando a producao
do anion superoxido de mondécitos, estresse agudo e sintomas de ansiedade.

A psoriase tem sido considerada doenga emocionalmente debilitante.
Admitem-se ainda, como implicados na patogénese da psoriase, o estresse e fatores
psicoafetivos (RODRIGUES et al., 1998; ORTONNE; ORTONNE, 1999; HEENEN,
2003). A psoriase modifica a qualidade de vida fisica, psicologica e social do
individuo (KORTE et al, 2004). Estas modificacdes interferem nos relacionamentos
interpessoais (GINSBURG; LINK, 1989; GRIFFITHS; RICHARDS, 2001; HEENEN,
2003; KORTE et al., 2004), gerando sentimentos de estigmatizacdo e diminuicdo do
exercicio profissional (MINGNORANCE; LOUREIRO; OKINO, 2002).

Tratamentos dermatolégicos podem resultar numa melhora temporaria
dos sintomas fisicos, mas o desafio para o doente de psoriase é lutar todos os dias
contra sua doenca (KORTE et al, 2004). Isto explica a procura frequente pelos

servicos médicos, por parte dos pacientes adultos jovens quando necessitam ter boa
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aparéncia e desenvolver uma integracao social (GRIFFITHS; RICHARDS, 2001). Ao
contrario do que se pensava, atualmente homens e mulheres vivenciam, com igual
intensidade, o impacto da doenca em sua aparéncia fisica e socializagdo
(GINSBURG; LINK, 1989; GUPTA; GUPTA, 2000).

Com base em dados de diversos estudos, €& possivel dizer que
acontecimentos importantes sao agentes estressores (CHRISTOPHERS;
MROWIETZ, 1999; ORTONNE; ORTONNE, 1999; BOWCOCK et al, 2004). Eventos
estressantes na vida do individuo com psoriase podem ser apontados como
significantes para o surgimento ou exacerbacdo de sua condicdo dermatoldgica
(RICHARDS et al., 2001; YAMAMOTO; NISHIOKA, 2002; BODEMER et al, 2003;
HARTSHORNE, 2003; MAJEWSKI et al, 2003; OCKENFELS, 2003).

Neste estudo, alguns dos individuos do grupo de psoriase referiram
acontecimentos importantes como responsaveis pelo aparecimento ou exacerbacao
da doenca. A maior frequéncia foi de fatos ocorridos em tempo superior a um ano e
somente dois individuos relataram fatos passados had menos de seis meses.
Goldsmith, Fisher e Wacks (1969) observaram que fatores emocionais e
determinados tracos de personalidade estdo implicados na predisposicdo a varias
doencas dermatoldgicas, na precipitacdo ou na manutencdo destas. Os pequenos
fatos referidos no dia-a-dia podem ser vistos como importantes para a expressao
clinica da psoriase.

Neste estudo, o grupo de psoriase apresentou maior frequéncia de
sintomas de ansiedade do que o grupo controle. Todavia os individuos com psoriase
procederam mais frequientemente de cidades do interior do estado de Pernambuco,
aparentemente com menor exposicdo a agentes estressores. Da mesma forma,
houve também presenca de sintomas de ansiedade naqueles individuos com
psoriase que tinham elevada renda per capita.

Sobrado et al. (1981), observando a estrutura psiquica particular do
paciente com psoriase, referiram-se a determinadas persisténcias modais, um tanto
dramaticas que configuram uma forma particular de ser, reconhecida nesses
individuos. Sao vulneraveis, experimentam dificuldades psicoldgicas, tém com
freqUéncia sintomas de ansiedade, de depressao, omitem-se de atividades sociais e
apresentam insatisfacdo pela vida. Tudo isto ndo € proporcional a gravidade ou a

persisténcia de seu quadro dermatologico (FORTUNE et al., 1998), podendo ser de
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interesse para avaliacao especificamente psiquiatrica (PANCONESI; HAUTMANN,
1996).

A interacdo complexa e constante de fatores biolégicos, psicologicos e
sociais, torna-os mais sensiveis ao estresse (GUPTA; GUPTA, 2000; GRIFFTHS;
RICHARDS, 2001; GUPTA; GUPTA, 2003). Kowacs et al. (2003) sugeriram que 0s
doentes experimentam estresse em decorréncia da percepcdo de se ver como
portadores de doenca cronica desfigurante.

Ha ampla evidéncia de que a psoriase causa consideravel estresse e 0s
eventos estressantes frequientemente relatados pelos pacientes podem exacerbar a
doenca, sem apresentar relacdo com a gravidade do quadro clinico (PRICE;
MOTTAHEDIN; MAYO, 1991; ZACHARIAE et al., 2004). Isto envolve uma producao
elevada de cortisol, como indicador primario de estresse (PANCONESI;
HAUTMANN, 1996; DE CASTRO et al., 1999).

Diversos agentes estressores foram relatados, neste estudo, pelos
portadores de psoriase, tais como: morte de pessoas da familia (pais ou irmaos),
infidelidade conjugal, separacdo matrimonial e demiss&do. Curiosamente, alguns
referiram eventos estressantes, em tempo diferente daquele no qual a doenca se
manifestou ou exacerbou. Para outros, esta relacdo pareceu ndo existir. Apesar da
aparente causalidade, o que parece ter contribuido para a doenca foram situacdes
estressoras do dia-a-dia.

Na maioria das situagdes agressivas ha inducdo de resposta com
estimulacdo do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal (SZAFARCZYK et al., 1993; GAW
et al., 2001) e liberacdo de cortisol. Este, tem papel importante no organismo
(PANCONESI; HAUTMANN, 1996; DE CASTRO et al.,, 1999; GAW et al., 2001).
Degrada proteinas, libera glicerol e acidos graxos livres do tecido adiposo, fornece
substratos necessarios a gliconeogénese e possibilita efeitos moduladores a uma
série de mecanismos de defesa, mais especificamente do sistema imune
(SZAFARCZYK et al., 1993; DE CASTRO et al., 1999). Na inducéo do estresse ha
diminuicdo do numero de leucdcitos do sangue periférico, consequentemente,
recrutamento de células inflamatérias para o local da lesdo, aumentando a vigilancia
do sistema imune (BOURGEOIS, 1993; PANCONESI; HAUTMANN, 1996;
McKENZIE; SABIN, 2003). Numerosos estudos vém demonstrando que o cortisol
tem o potencial de desativar mondcitos e outras células do sistema imune (CELADA;
NATHAN, 1994; DE CASTRO et al., 2000).
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Como a psoriase compromete indistintamente 0s  sexos
(CHRISTOPHERS; MROWIETZ, 1999; ORTONNE; ORTONNE, 1999;), para
analisar o nivel de cortisol, decidiu-se neste estudo, pela selecédo de individuos do
sexo masculino face aos elevados niveis de cortisol na gravidez ou nas alteracdes
hormonais fisiolégicas do sexo feminino (WEIGL, 2000).

No presente estudo, a maioria em cada grupo estava com o nivel de
cortisol dentro da faixa de normalidade. Apenas dois individuos do grupo de
psoriase apresentaram valores elevados. Nao houve diferenca nas médias entre
0S grupos. Panconesi e Hautmann (1996), estudando niveis de cortisol em
individuos com psoriase e sem psoriase, durante eventos estressantes, verificaram
que portadores de psoriase apresentam maior sensibilidade a situacdes estressoras
e maior elevacdo de cortisol, como padrao de reacdo psicoenddcrina.

Colaborando com estas observacdes, Weigl (2000) analisou a importancia
do cortisol na psoriase e constatou modificacdes nos valores, associadas ao tempo
de ocorréncia dos eventos estressantes. Viu que, dois meses apds o evento, 0S
valores estavam elevados, coincidindo com a fase de erupcdo das lesdes
dermatolégicas. Em tempo superior a seis meses, 0s valores normalizavam-se,
ressaltando as propriedades reguladoras e imunossupressoras no organismo com
psoriase.

Neste estudo, pensou-se que no grupo de psoriase haveria maior
freqiéncia de eventos estressantes com conseqiente presenca de sintomas de
ansiedade. Isto elevaria o nivel de cortisol plasmatico, repercutindo assim na
resposta imune. Como a média do cortisol no grupo de psoriase estava na faixa de
normalidade, ndo ocorreu, pois, supressao da funcdo imune pelo mecanismo do
estresse. Como a maioria do grupo de psoriase apresentava tempo de doenca de
mais de 1 ano até 5 anos e mais da metade do grupo apresentando evolugéo
recidivante. Pode-se supor, estabilidade clinica da doenca e néo fase inicial, o que
explicaria o nivel de cortisol normal. Nos individuos do grupo de psoriase no
presente estudo, o cortisol apresentava-se normal e portanto a atividade dos
monaocitos, quando estimulados em cultura in vitro, ndo estava reduzida.

Na literatura consultada, ndo foram encontrados trabalhos analisando
conjuntamente a quantificacdo de linfocitos, a producdo de anion superéxido por
monaocitos e a influéncia de sintomas de ansiedade nos individuos com psoriase.

Neste estudo, ao analisar a influéncia dos sintomas de ansiedade com as médias
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dos valores absolutos dos diferentes tipos de células, a contagem de leucdcitos,
linfocitos totais, TCD3", BCD19*, TCD4"*, TCD8" e da relagcdo TCD4"/TCD8", viu-se
gue os valores mantinham-se dentro da faixa de normalidade.

Weigl (2000), ao analisar pacientes de psoriase com idade média de 35
anos e quadro clinico estavel, dois meses ap0s 0 evento estressante, registrou, junto
com o aumento de cortisol, elevacido de linfocitos TCD8" e diminuicdo de TCDA4",
modificando o valor da relagdo TCD4"/TCD8". A este estagio denominou de crénico,
ndo progressivo, de adaptacdo imunoldgica ou de inatividade clinica. Seis meses
apos o evento, constatou normalizacdo do cortisol, porem os valores de linfocitos
TCD4"e TCD8" continuaram alterados, tendendo a uma normalizacéo.

Neste estudo, alguns individuos do grupo de psoriase relataram eventos
estressantes ocorridos ha seis meses, outros situaram-nos num tempo superior e
houve ainda aqueles que ndo definiram um evento estressante, apenas 0s da vida
cotidiana. Diante dos resultados aqui expostos, provavelmente os individuos do
grupo de psoriase encontravam-se numa fase de adaptacdo imunologica, seguindo
os achados de Weigl (2000).

Para avaliacdo de sintomas de ansiedade varias escalas sao utilizadas
em pacientes com psoriase. Neste estudo, optou-se pela utilizacdo da escala de
Hamilton, com ponto de corte previamente determinado acima de 07. Alguns autores
estabeleceram valores mais elevados, Piedade e Bueno (1989) comentam que o
ponto de corte pode ser modificado em decorréncia de peculiaridades de cada
trabalho e do nivel de qualificacdo dos avaliadores.

Neste estudo, os sintomas de ansiedade foram encontrados nos escores
acima de 07, tendo o grupo de psoriase valores mais elevados do que 0 grupo
controle. Embora seja um instrumento de quantificacdo de sinais e sintomas, esta
escala ndo teve valor diagnostico (SOUGEY, 1987; PIEDADE; BUENO, 1989).
Alguns individuos com escores mais elevados, tiveram diagndsticos psiquiatricos
identificados (Apéndice E).

A andlise do paciente com psoriase permitiu a Mazzetti et al. (1994),
diagnosticarem ansiedade, depressdo, quadros psicoticos e distirbios de
personalidade. Com base em tais observagdes, neste estudo, houve o cuidado de
se excluirem aqueles com diagndstico psiquiatrico que comprometesse a fidelidade
das respostas, necessaria para a confiabilidade e participacdo em determinada

categoria.
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Alguns autores chamam a atencdo para o fato de que a psoriase,
classificada como psicossomatica, pode apresentar associacdo com sintomas
psiquiatricos dentre eles, os de ansiedade (BOURGEOIS, 1993; JOHNSON;
MOSTAGHIMI, 1995; KOWACKS et al., 2003). Em concordancia, neste estudo
houve mais registro de sintomas de ansiedade no grupo de individuos com psoriase
do que no grupo sem psoriase. Este fato entretanto, ndo concorreu para que
parametros da imunidade celular estudados, quantificacdo dos diferentes tipos de
linfocitos e fungdo de mondcitos fossem alterados. Estudos posteriores serdo
necessarios para determinar a presenca de sintomas de ansiedade, os niveis de
cortisol sanguineo e o estudo das linhagens linfocitarias e monocitarias nas
diferentes fases da doenca de psoriase, 0 que serd de grande contribuicdo para a
compreensao e o tratamento da doenca.
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Deste estudo, pode-se concluir que:

R/
A X4

X/
X4

K/
L4

Quanto aos parametros da imunidade celular, na psoriase, ndo houve
alteracdo na linhagem linfocitaria, entretanto, na monocitaria houve
alteracdo expressa por uma hiperatividade com maior producdo de

anion superoxido;

Entre os individuos do grupo de psoriase, houve maior presenca de
sintomas de ansiedade. Tais sintomas, ndo modificaram 0s niveis

plasmaticos de cortisol matinal;

A presenca de sintomas de ansiedade alterou a linhagem linfocitaria,
com reducéo do valor absoluto da relagdo TCD4"/TCD8" no grupo de
psoriase. Na monocitaria, ndo modificou a producdo de anion
supeodxido. Esta alteracdo ndo representou comprometimento na

imunidade celular.

A presenca de sintomas de ansiedade, ndo modificou as alteracdes

dos parametros de imunidade celular, encontrados na psoriase.
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Para aprofundar questdes levantadas do estudo, fazem-se necessarias

pesquisas, objetivando:

*

X/

Avaliar estresse agudo nos individuos com psoriase, com escala

especifica para estresse;

Avaliar a atividade da superoxido dismutase (SOD), na presenca dos

sintomas de ansiedade nos individuos com psoriase;

Dosar Interleucina 12 (IL-12), para observar a direcdo da resposta

imune na psoriase;

Avaliar o padréo de citocinas em mondcitos de individuos com psoriase

e comparar com niveis plasmaticos.
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APENDICE A

Formulério
Psoriase:
Estudo de alteracdes de parametros da imunidade celular e a influéncia de sintomas

de ansiedade

Servico de Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003

Paciente N° DD Registro N° ................. Data: ....... o I
Reg. Lab N°.....cccccceeeene

DADOS DE IDENTIFICACAO:

R [ 4T
B2 = T [T = o J PR
Cidade......cvvvvvveeeieieiniiiiriinininnns CEP.. i, TEL.oooee e
3. IDADE: L] Anos L]
3.1 Em que dia, més e ano vocé nasceu?
Dia Més Ano
L] L0 EEEN
3.2 Qual é a sua idade?
L] Anos
3.3 Quantos anos fez no seu ultimo aniversario?
_IL] Anos
4. COR DA PELE : []
Tipo: []1-1 L] 2411 L3 L] a-v
5. INSTRUCAO: []
] 1- Nenhuma
" | 2-Fundamental incompleto [ ] 3- Fundamental completo
L] 4- Médio incompleto [ ] 5- Médio completo
l6- Superior incompleto 7 Superior completo.

5.1 Sabe ler?
] 1-Sim [ ] 2-Nao

5.2 Sabe escrever?
] 1-sim [ ] 2-Nao
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5.3 Qual foi o dltimo curso que freqlientou e terminou pelo menos uma série?

[] 1-Alfabetizacao [] 2-Antigo primario [] 3-Antigo ginasio

[] 4-Antigo classico ou cientifico | 5-Ensino fundamental ou 1°Grau
"] 6-Ensino médio ou 2°Grau [] 7-Superior

[] 8-Pdés-graduacgédo [ ] 9-Nenhum

5.4 Concluiu o curso citado ?
] 1-Sim ] 2-N&o

. ESTADO CIVIL : ]

6.1 Vive sozinho ?
] 1-Sim ] 2-Nzo

6.2 Qual é o seu estado civil?

] 1- Solteiro [ ] 2-Estado marital ] 3 viavo /separado

OCUPACAO : FEQISIIO GENENICO ....vcveeveveeeceeeeeeeee e

RENDA “PER CAPITA ]
(] 1-At¢ 05 [ | 2- Mais de 0,5 até 2
] 3-Maisde 2 até 5 "] 4- Mais de 5

8.1 Trabalha em algum lugar ?
] 1-sim ] 2-Nao

8.2 Recebe algum salario por este trabalho?
L] 1-Sim ] 2-Nzo

8.3 Quanto recebe?

re LI 00

8.4 Tem algum trabalho pelo qual recebe salario mas esta afastado?
[ ] 1-Sim [ ] 2-N3o

8.5 Recebe alguma aposentadoria?
] 1-Sim ] 2-Nzo

8.6 Recebe alguma penséo?
] 1-Sim ] 2-Nao

8.7 Tem alguma renda extra ?
[] 1-Aluguel [] 2-Seguro-desemprego [ ] 3-0outros [ ] 4- Nao

8.8 Qual é a sua renda total mensal? R$ DDDDDD,OO
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8.9 Em sua casa, ha outras pessoas que trabalham?

[] 1-Sim L] 2-Nzo
8.10 Essas pessoas recebem algum salario ?
] 1-Sim [ ] 2-Nzo

8.11 Sabe qual é o salario dessas pessoas?
rR$ LI 00

8.12 Quantos adultos moram em sua residéncia? L]

8.13 Quantas criangcas moram em sua residéncia? L]

8.14 E dependente, financeiramente de alguém?
] 1-Sim ] 2-Nzo

9 DADOS SOBRE A PSORIASE:

9.1 Ha quanto tempo a doenca se manifestou pela primeira vez? D
(] 1-Até 1ano [ | 2- Mais de 1 até 5 anos
|| 3- Mais de 5 até 10 anos [] 4- Mais de 10 anos
9.2 Ela ja apareceu outras vezes ? D
] 1-Sim ] 2-Nzo
9.3 Quanto tempo faz que esta com esta crise? D
[ ]1- Até 6 meses [ ] 2- Mais de 6 meses até 2 anos
[ ] 3- Mais de 2 anos até 4 anos [ ] 4- Mais de 4 anos
9.4 Houve algum acontecimento importante que fez a doenca aparecer? D
[ ]1- sim ] 2-Nao

9.5 Pode informar o que foi que aconteceu?

9.6 Quanto tempo faz que aconteceu? D

(] 1- Até 6 meses [ | 2- Mais de 6 meses até 1 ano [ | 3- Mais de 1ano

9.7 Ha outras pessoas com esta mesma doenc¢a, em sua familia? D

L] 1-Sim ] 2-Nao
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9.8 Quantidade de lesGes dermatolégicas
[ ] 1- Lesdes localizadas [ ] 2- LesBes disseminadas

10 DADOS LABORATORIAIS

10.1 Contagem de: LeUCOCitos ........cccccevveeeeeeviinnnnnen. (4500-11000 cél / mm3)
[ ] 1-Normal [ ] 2-Aumentada [ ] 3-Diminuida
10.2 Contagem de:Linfocitos Totais.........ccceveveeerveennnen. (900-5200 cél / mm3)
[ ] 1-Normal [ | 2-Aumentada || 3-Diminuida
10.3 Contagem de Linfécitos T (CD3%) ....cccovevvveneeee. (690 a 2.540 cél / mm?)
" ] 1-Normal " | 2-Aumentada | ] 3-Diminuida
10.4 Contagem de Linfécitos TCD4" .......cc.ccvvveeenn. (508-2480 cél / mm?®)
] 1-Normal [ ] 2-Aumentada || 3-Diminuida
10.5  Contagem de Linfécitos TCD8" .........ccccceveueeeee. (255- 1720 cél /mm?®)
[ ] 1-Normal [ ] 2-Aumentada [ ] 3-Diminuida
10.6 Contagem de Linfdcitos B (CD19Y)........cccccvee.... (90 a 660 cél /mm?)
"] 1-Normal || 2-Aumentada " | 3- Diminuida
10.7 Relacdo TCD4"/ TCD8" .....cocveeveeeeeeeeeeee (1,5-3,5)
[ ] 1-Normal [ ] 2-Aumentada "] 3-Diminuida
10.8 Dosagem de Cortisol plasmatico..................... (8,7 - 22,40 mcg/dL)
] 1-Normal [ ] 2- Aumentada "] 3- Diminuida

10.9 Dosagem de Superéxido

(V7= 1 (0] G K o 1o - VO
(VZ= (0] G o [0 - VR

11 AVALIAGAO DOS SINTOMAS DE ANSIEDADE

"] 1- Com sintomas "] 2- Sem sintomas
Escore total geral ...,
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APENDICE B

ESCALA DE AVALIAQAO DA ANSIEDADE DE MAX HAMILTON N v,
NOME oo Idade ....oooevveeeiiiiieeeiiis 1) o T,
Data do eXame ..........ceeeveevvvieeinnenens =1 1011 0T To (o TR
Total ooveeeiiieieee e
(D= To | a Lo 1= i oo J PSSP

Escolha, para cada item, segundo sua experiéncia, a nota que corresponde a intensidade do
comportamento observado. As definicdes que acompanham o enunciado do item séo exemplos para
orientacdo. Todos os itens devem ser cotados seguindo o0 esquema:

0 = Ausente

1 = Intensidade ligeira

2 = Intensidade média

3 = Intensidade forte

4 = Intensidade maxima (incapacitante)

LLHUMOR ANSIOSO..... ottt ettt e e e e s e e e e e s s D

Inquietacado, temor do pior, apreensdo quanto ao presente ou futuro, maus
pressentimentos, irritabilidade etc.

D TENS A O oo i, ]

Sensacao de tensdao, fadiga, reacdes de sobressalto, choro facil, tremores, sensacdes
de cansaco, incapacidade de relaxar, agitacdo.

BIMEDOS....ceeeeee oo eeeeeee e eees e e e e []
Do escuro, de estranhos, de ficar s6, de animais de grande porte, do transito, de multiddes etc.

BANSON A e ]

Dificuldade de adormecer, sono interrompido, sono insatisfeito, fadiga ao acordar, sonhos
penosos, pesadelos, terror noturno etc.

5.DIFICULDADES INTELECTUAIS . .. ..ottt ettt sttt e saneas D
Dificuldades de concentracao, falhas de memoria etc.

6. HUMOR DEPRIMIDO........ciitiiiitite ettt ettt ettt ettt sab e sbbe e ssbe e s ebne e snbe e e sabeesnneeans D
Perda de interesse, oscilagcdo do humor, depresséo, despertar precoce etc.

7. SOMATIZACOES MOTORAS ..ottt ettt ettt D

Dores musculares, rigidez muscular, contracdes espasticas, contra¢des involuntarias, ranger
de dentes, voz insegura etc.

TOT AL PARCIAL oo ]

8. SOMATIZACOES SENSORIAIS........ococviiiieieietetetee ettt ee ettt D

Ondas de frio ou calor, sensacéo de fraqueza, visdo borrada, sensacéo de picadas,
formigamento, sensacdes auditivas de ruido, zumbidos etc.

9. SINTOMAS CARDIOVASCULARES.......coiii ittt D

taquicardia, palpitagcfes, dores no peito, sensacao de desmaio, sensac¢do de extra-sistoles
etc.

10.SINTOMAS RESPIRATORIOS. ......cocviuiiiieieteeeieieteee sttt sttt senas D
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Presséo ou constric¢do no peito, dispnéia, respiragcao suspirosa, sensacao de sufocacao etc.

11. SINTOMAS GASTROINTESTINAIS. ... .ooi ittt ettt ree e s D
Degluticdo dificil, aerofagia, dispepsia, sensacao de plenitude, dor pré ou pds-prandial,

pirose, meteorismo, nausea, vomitos, sensac¢éo de vazio géstrico, diarréia ou constipacgéo,
célicas etc.

12. SINTOMAS GENITURINARIOS.......cooviueiieeeieeceetetee e et tes s et es s tess s sesessessaesenssnsaeseanas D
Polacidria, urgéncia de miccdo, amenorréia, menorragia, frigidez, ejaculacéo precoce,
erecao incompleta, impoténcia, diminuicédo da libido etc.

13. SINTOMAS NEUROVEGETATIVOS. ... ooiiiiiitiit ettt sttt s ee e D
Boca seca, palidez, ruborizacado, tendéncia & sudagéo, tonturas, cefaléia de tenséo etc.

14. COMPORTAMENTO DURANTE A ENTREVISTA.....otiiiiiii e D

Geral: tenso, pouco a vontade, inquieto, agitacdo das maos (mexer, retorcer, cacoetes e
tremores), franzir a testa, face tensa.
Fisiolégico: engolir a saliva, eructacdes, dilatacao pupilar, sudacéo, respiracao suspirosa etc.

TOTAL GERAL. ...ttt ettt e r e e e e en et e e e en e e e s s e e e e s e e e e nnneeennneeeenns D
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APENDICE C

Distribuicdo por grupo segundo a ocupacéo, Servico de Dermatologia do HC-UFPE /

2000-2003
Grupo
Ocupacao Psoriase Controle Grupo total
n % n % n %

Funcionario Publico 3 8,1 1 2,7 4 54
Servente - - 2 54 2 2,7
Vigilante 1 2,7 4 10,8 5 6,8
Auxiliar de pedreiro - - 1 2,7 1 1.4
Técnico em refrigeracdo - 1 1 2,7 1 14
Auxiliar de laboratério - - 1 2,7 1 1,4
Vendedor 3 8,1 2 5,4 5 6,8
Engenheiro civil - - 1 2,7 1 1,4
Comerciante 6 16,2 1 2,7 7 9,5
Professor universitario 2 5,4 2 54 4 54
Industriario 1 2,7 1 2,7 2 2,7
Estudante 3 8,1 4 10,8 7 9,5
Eletricista - - 1 2,7 1 1,4
Recepcionista - - 1 2,7 1 1.4
Analista de sistema - - 1 2,7 1 1,4
Auxiliar administrativo - - 1 2,7 1 1,4
Pedreiro - - 2 5,4 2 2,7
Auditor - - 1 2,7 1 1,4
Pintor - - 2 5,4 2 2,7
Cozinheiro 1 2,7 2 54 3 41
Garcom - - 1 2,7 1 1,4
Agricultor 4 10,8 - - 4 54
Agente de salde 1 2,7 - - 1 1,4
Técnico de som 1 2,7 - - 1 1,4
Grafico 1 2,7 - - 1 1,4
Técnico em telefonia 1 2,7 - - 1 1,4
Técnico em eletrdnica 1 2,7 - - 1 1,4
Aposentado nivel técnico 2 5,4 1 2,7 3 4,1
Mecénico 1 2,7 - - 1 1,4
Auxiliar de analista 1 2,7 - - 1 1,4
Administrador financeiro 1 2,7 - - 1 1,4
Ambulante 1 2,7 - - 1 1,4
Engenheiro mecéanico 1 2,7 - - 1 1.4
Diretor de esportes 1 2,7 - - 1 1,4
Balanceiro - - 1 2,7 1 1,4
Promotor de vendas - - 1 2,7 1 1,4
Representante comercial - - 1 2,7 1 14
TOTAL 37 100,0 37 100,0 74 100,0
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APENDICE D

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PSORIASE — Estudo de alteracdes de parametros da imunidade celular e a influéncia de

sintomas de ansiedade.

Pesquisador Responsavel: Aurilene Monteiro Bandeira
Orientador: Célia Maria Machado Barbosa de Castro
Instituicdo: Servico de Dermatologia do HC-UFPE — 34543528 / 34543527

Aceito minha participacdo como voluntario nesta pesquisa cientifica e estou ciente de que, durante
toda a pesquisa, minha identidade e privacidade serdo mantidas em sigilo, de que terei a garantia de
esclarecimentos suficientes, de que terei a liberdade de recusar minha participagdo, de que serei
reembolsado caso surja alguma despesa eventual, decorrente desta participacdo, bem como, das
formas de indenizagéo, caso me sinta lesado por danos eventuais. Estou ciente, ainda, de que esta
pesquisa ndo colocard em risco a minha vida e minha salde, de que sera realizada segundo as
exigéncias de normas técnicas, em condi¢bes adequadas de laboratdrio e por profissional qualificado.
Compreendo também a importancia dos esclarecimentos que esta pesquisa trara e os beneficios aos

portadores da doenca em tratamentos futuros.

.......................................................................................................... DIGITAL

Pesquisadora: AURILENE MONTEIRO BANDEIRA
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APENDICE E

Distribuicdo por grupo segundo os diagndsticos psiquiatricos (CID-10) - Servico de
Dermatologia do HC-UFPE / 2000-2003

Grupo
Diagndsticos psiquiéatricos Psoriase Controle Grupo total
n % n % n %

F34.1® 5 13,5 1 2,7 6 8,1
F41.1® 6 16,2 2 5,4 8 10,8
F41.2 @ 1 2,7 - - 1 1.4
F41.9 @ 1 2,7 - - 1 1,4
Normal 24 64,9 34 91,9 58 78,4
TOTAL 37 100,0 37 100,0 74 100,0
(1) Distimia

(2) Ansiedade generalizada
(3) Transtorno misto ansioso e depressivo
(4) Transtorno ansioso ndo especificado
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ANEXO A

Servigo Piblico Federal
Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Ciéncias de Sadde
Comité de Etica em Pesquisa

Oficio n® 030,/2001 — CEP/CCS Recife, 07 de margo de 2001,

Prezada Professora,

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
SaOde analisou o Protocolo de Pesquisa n® 250/2000-CEP/CCS, intitulado “Psorigse:
Estudo da imunidade celular e de sua eventual correlagdo com presenca de sintomas
ansiosos e Depressivos ", aprovando-o sem pendéncia, em 07 de margo de 2001, bem como
o Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com a Resolugio n® 196/96 do Conselho
Nacional de Saide, podendo ser iniciado.

Atenciosamente,
'Jﬁ i Kilis Eani
Prof* Vénla Pinheiro Ramas

Vice-coordensdors do Cominl o
o Poaquiss COSANPE ud

A
Profa. Aurilene Monteiro Bandeira
Coordenacfio de Pés-graduacio em Medicina Tropical

Av, Prof. Moraes Rego, s/n, Cidade Universitania, Recife, Pernambuco, Fone: 81 271 8972,
Fax: 81 271 8500, e-mail: cepccs(@npd. ufpe.br






