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RESUMO

Introdugao: A psoriase ¢ uma condi¢do dermatologica cronica e ndo transmissivel que afeta a
pele, causando vermelhiddo, irritacdo e escamagdao. A condigdo ¢ caracterizada pela
hiperproliferacdo e diferenciacdo anormal dos queratindcitos, levando ao desenvolvimento de
lesdes cutaneas com formagao de placas espessas, secas e prateadas. A prevaléncia de
psoriase no Brasil ¢ de 1,31%, com a maioria dos pacientes relatando comprometimento da
qualidade de vida. Objetivo: O estudo busca explorar o envolvimento das células dendriticas
(DCs) na patogénese da psoriase, discutindo suas fungdes e interagdes no microambiente
cutaneo. Material e métodos: A pesquisa se baseia em uma revisao da literatura, com busca
realizada no portal PubMed, utilizando descritores indexados no MeSH. Foram selecionados
artigos completos, gratuitos e publicados nos ultimos cinco anos em inglés. A analise foi
realizada utilizando o software Rayyan. Resultados e discussdo: As células dendriticas
desempenham um papel crucial na patogénese da psoriase, controlando a imunidade ¢ a
tolerancia dos linfocitos T. As DCs capturam, processam e apresentam peptideos antigénicos
a linfocitos TCD4+ e TCD8+, influenciando a resposta imune. Nas lesdes psoriaticas, hd uma
comunica¢cdo cruzada entre queratindcitos epidérmicos e células imunes, levando a
proliferagdo e manutengdo da inflamagdo. A IL-6, TGF-B, IFN-a ¢ TNF-a também
desempenham papéis-chave na fisiopatologia da psoriase. Estudos recentes indicam que a
infiltragdo de DCs imaturas na pele lesionada contribui para o aumento total de CD11c+ DC.
Além disso, as DCs ativadas produzem IL-12 e IL-23, que sdo essenciais na cascata celular da
psoriase, levando a produgdo de citocinas inflamatorias. As DCs também contribuem para a
formacdo de "cicatrizes moleculares" em areas onde as lesdes foram anteriormente resolvidas.
Conclusao: A compreensdao dos mecanismos envolvidos na psoriase € crucial para o
desenvolvimento de estratégias terap€uticas eficazes. Inibidores de TNF-a, IL-12/1L-23, IL-
17, bem como moléculas pequenas como o gene do Jak TYK2, oferecem novas perspectivas
terapéuticas para a modulacdo da resposta imune na psoriase. A pesquisa destaca a
importancia das DCs na patogénese da psoriase e a necessidade de avangos continuos no
desenvolvimento de imunoterdpicos mais eficazes para essa condi¢ao.
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1 INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma condi¢do cronica e ndo transmissivel que afeta a pele, causando
sintomas como vermelhiddo, irritagdo e escamacgdo. Na psoriase, a barreira epidérmica ¢
comprometida, levando a hiperproliferacao e diferenciagdo anormal dos queratinécitos (KCs),
o que resulta em lesdes cutaneas e formagao de placas espessas, secas e prateadas, que podem
ser dolorosas e causar coceira. Essas placas podem aparecer em vdrias partes do corpo,
incluindo cotovelos, joelhos, couro cabeludo e regiao lombar.
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No Brasil, fatores como a composi¢do étnica, o aumento da longevidade, além das
condi¢des climaticas e de exposicao ao sol, pode influenciar a gravidade da psoriase e a
resposta aos tratamentos. A prevaléncia da doenga no pais ¢ de 1,31%, sendo 1,15% em
mulheres e 1,47% em homens. As taxas variam por regido geografica, com maiores indices
nas regides Sul e Sudeste em comparagao com Centro-Oeste, Norte ¢ Nordeste. A maioria
(73,4%) dos pacientes brasileiros com psoriase moderada a grave relata comprometimento
significativo da qualidade de vida relacionada a saude (Romiti et al., 2021).

A psoriase ¢ uma doenga poligénica, associada a genes que influenciam mecanismos
imunoldgicos, como a apresentacdo de antigenos ao eixo IL-23/IL-17, a sinaliza¢do de IFN
tipo I, a sinalizagdo de NF-kB e a funcdo da barreira cutanea (Dand et al., 2020). Fatores
ambientais, como estilo de vida, tabagismo, consumo de alcool, dieta, atividade fisica, trauma
(lesdes de pele que provocam o fendmeno de Koebner), estresse e infec¢des, também podem
contribuir para o desenvolvimento da psoriase (Roszkiewicz et al., 2019)

Embora a etiologia da psoriase seja multifatorial, evidéncias crescentes apontam para
um papel central do sistema imunologico na patogénese, com as células dendriticas (DCs)
desempenhando um papel crucial no inicio e na manutencao das placas cutaneas. Este estudo
examinard pesquisas recentes sobre o papel das DCs na patogénese da psoriase, explorando
suas funcdes e interagdes no microambiente cutaneo.

2 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisao da literatura, método de pesquisa pautado
em cinco etapas: identificacdo do problema, pesquisa em bancos de dados, avaliagdo dos
estudos incluidos na revisdo, analise dos resultados e apresentacdo da revisdo. Para a
identificacdo do problema e defini¢do da pesquisa, considerou-se a criagdo de uma pergunta
norteadora: Qual a relagdo entre célula dendritica e o aparecimento de lesdes psoriaticas?

A busca foi realizada por meio do portal PubMed com o fito de obter enriquecimento
teorico e adquirir informagdes sobre a participagdo da DC na formagdo e manutengdo de
lesdes psoriaticas. Para tanto, foram selecionados descritores indexados no MeSH (Medical
Subject Headings), conectados através do operador booleano AND, obtendo-se as seguintes
associagoes: “‘dendritic cells and psoriasis”, “keratinocytes and psoriatic lesions”,
“immunological memory and psoriasis” e “cytokine and psoriasis”.

Os artigos foram exportados para o software Rayyan e foram removidas as
duplicagdes identificadas. Apos a leitura da integra, foram selecionados os estudos elegiveis
para compor essa revisdo da literatura. Para a selecdo dos estudos foram aplicados os
seguintes critérios de inclusdo: artigos completos, gratuitos e publicados nos ultimos cinco
anos. Foram excluidas publicag¢des do tipo editorial, relato de experiéncia e estudos de caso. O
idioma dos artigos foi o inglés.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

As DCs sao as principais cé¢lulas apresentadoras de antigenos (células APCs) e
funciona como uma ponte entre as respostas imunes inatas e adaptativas, uma vez que
controlam a imunidade e a tolerancia dos linfocitos T. Elas capturam, processam e apresentar
os peptideos antigé€nicos estranhos e proprios para os linfocitos TCD4+ e TCD8+ via
moléculas do complexo principal de histocompatibilidade de classe II (MHC-II) e classe |
(MHC-I), respectivamente, participando, assim, da tolerancia central e periférica, controlando
mecanismos efetores e reguladores, e a autorreatividade (Jiménez-Cortegana et al., 2024).

As DCs constituem uma populagdo celular heterogénea, com subtipos diferentes em
estados inflamatorios e estacionarios, localizados em tecidos linfoides e ndo linfoides,
representados por DCs derivadas de mondcitos (moDCs) ou DC inflamatérias (infDC), DCs
plasmocitéides (pDCs), DCs convencionais (cDC) e ¢cDC2s (também conhecidas como DCs
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mieldides ou classicas). Nas lesdes psoriaticas, sao observadas pDC e DC mieloides, além de
células Th1/17 CD4 +, na derme. As CD dérmicas na pele lesionada podem ser divididas em
trés subconjuntos: CD1c + DC, CD141 + DC e CD11c + CDIc — CD141 — DC inflamatéria
(iDC), incluindo Tip-DC e 6-sulfo LacNAc DC (slanDC) (Kamata et al., 2022).

Entre as teorias mais bem aceitas que explica a patogénese da psoriase estd a do
mecanismo de retroalimentacdo. Neste, a comunicacdo cruzada entre queratindcitos
epidérmicos (KCs) e células imunes desempenha papel fundamental na formagdo e
manuten¢do do meio inflamatorio, levando assim a proliferagao/diferenciacdo descontrolada e
a manutencao da inflamac¢ao prolongada da psoriase (Tian et al., 2022).

Durante traumas, lesdes, infecgdes ou uso de medicagdes, varios autoantigenos, como
LL-37, B-defensina humana (hBD-2 ¢ hBD-3) e lisozima, que se ligam a fragmentos de
DNA/RNA proprios, sdo liberados por queratindcitos sob estresse ou danificados na pele pré-
psoridsica. Entre esses autoantigenos estd o AMP catidnico e o inibidor secretor da protease
leucocitaria (SLPI), os quais formam o complexo com o DNA ou RNA contendo serina
protease neutréfilo catepsina G (CatG), que ¢ capaz de ativar receptor toll-like (TLR) para
induzir a produg¢do de IFNs tipo I (IFN-a e IFN-f) em pDCs, ativando e iniciando a
maturacdo das DCs residentes dérmicas, ou aumentar as quantidades de IL-6 e TNF-a pelas
c¢DCs mielodides (Tian et al., 2022).

Estudos recentes indicam um aumento na diferencia¢do de mondcitos em DCs
imaturas (iDCs) e a infiltracdo das iDCs na pele lesionada, que sdo responséaveis pelo aumento
total de CD11¢ + DC na pele lesionada. Ambas as populagdes CD1c + DC e CDlc - DC da
pele psoridtica induzem fortemente a proliferagcdo de células T e a produgao de IFN-y e/ou IL-
17 na mesma extensdo. Além disso, a Tip-DC expressa altos niveis de TNF-a e iNOS. O
TNF-a induz os queratindcitos a expressarem ICAM-1, CXCLS8 e secretarem citocinas pro-
inflamatorias, incluindo IL-1p e IL-6. A iNOS em tecidos inflamados catalisa a producao de
oxido nitrico (NO), que resulta na vasodilatagdo dos vasos sanguineos dérmicos. Além disso,
foi demonstrado que o Tip-DC produz altos niveis de IL-23 (Kamata et al., 2022).

A IL-6, juntamente com o TGF-f, induz a diferenciacdo de linfocitos T CD4+ virgens
no subtipo Th17, enquanto isso, o IFN-a e o TNF-a ativam ainda mais os mDCs para produzir
IL-12 e IL-23. Tanto a IL-12, quanto a IL-23 sdo essenciais na cascata celular da
fisiopatologia da psoriase, pois a IL-12 induz a diferenciagdo do T CD4+ ativado em Thl e o
IL-23 promove a alta patogenicidade do Th17. Essas células levam a produgao de altos niveis
de IFN-y, IL-17A/IL-17F, IL-22 e TNF-a. A IL-17A em conjunto com outras citocinas
inflamatorias agem nos KCs ou outras células da imunidade inata e as induz a produzir uma
variedade de citocinas pro-inflamatdrias, quimiocinas ¢ AMPs. Esse mecanismo compreende
um ciclo que amplifica a resposta local a inflamagao e a hiperplasia da epiderme (Tian et al.,
2022).

Um mecanismo importante na recorréncia da psoriase estd relacionado a formagao de
uma “cicatriz molecular” em areas onde lesdes foram anteriormente resolvidas. Estudos
recentes demonstraram que, apos o desaparecimento das placas psoridsicas, ainda ¢ possivel
encontrar tracos inflamatérios na forma de células de memoria residentes de tecido (TMR)
(Puig et al, 2022). Desse modo, elas sdo capazes de iniciar € manter uma cascata inflamatéria
e causar uma relapso na mesma regido. Além disso, durante a remissdo, sdo fontes de
citocinas IL-17 e IL-22. Além das TMR, no caso de doengas de pele como a psoriase também
serdo encontradas células de Langerhans (LC), CDIc + DC e CD141 + DC; também migram
para o tecido, as pDC e DC inflamatorias (iDC) (Kasprowicz et al., 2023).

Os estudos atuais fornecem insights importantes sobre o papel das DCs na psoriase.
Embora ainda existam questdes em aberto, como a complexidade dos mecanismos
envolvidos, ha evidéncias crescentes de que essas células desempenham papel significativo na
modulacdo da resposta imune na psoriase, pois produzem interleucinas que participam da
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supressao da resposta imune que causa a psoriase. Compreender melhor esses mecanismos
podem ter implicagcdes significativas futuras que possibilitam o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas que atenuam a resposta imune desencadeada pela apresentacdo de
antigenos aos linfocitos T efetoras e melhorar o tratamento da psoriase.

Cerca de 80% dos pacientes com psoriase apresentam psoriase leve a moderada, que
pode ser tratada com tratamentos topicos. Os tratamentos toOpicos sdo a base de
corticosteroides, utilizados em combinacdao com outros medicamentos, como a vitamina D, ou
isoladamente, como os derivados da vitamina D, a vitamina A e a antralina. O efeito anti-
inflamatorio atribuido a vitamina D resulta da inibi¢do da producao de IL-2, IL-6 e IFN-y,
além de inibir a beta defensina humana e as citocinas pré-inflamatoérias, que estdo aumentadas
nas lesdes psoridsicas. Novos derivados de vitamina D3 inibem a atividade transcricional do
NF-kappaB, um importante indutor de inflamagdo. Entretanto, varios estudos identificaram
uma associacao entre polimorfismos do receptor de vitamina D e suscetibilidade a psoriase
(Petit et al., 2021).

O uso de inibidores do TNF-a, por exemplo: Infliximab, Adalimumab, Etanercept,
proporcionam uma melhoria de 75% da area da psoriase (PASI) na maioria dos pacientes. Ja
os anticorpos contra a familia IL-17, e os produtos biologicos anti-IL-23 proporcionam uma
melhoria de 100% na gravidade da doenca em cerca da metade dos pacientes, ilustrando a
relevancia da sinalizacdo de IL-23/IL-17 na psoriase. Esses medicamentos sdo anticorpos
monoclonais ou receptores de TNF soluveis que se ligam ao TNF-a que agem impedindo a
interagdo do TNF-a com seus receptores nas células alvo, diminuindo assim a produgdo de
citocinas inflamatorias e controlando os sintomas da doenga, reduzindo a inflamagado
sistémica e localizada (Van de Kerkhof, 2022).

Além disso, vislumbra-se a inibicdo de moléculas pequenas para tratamento da
psoriase, tais como o gene do Jak TYK2, o qual provou ser um gene de suscetibilidade a
psoriase. O Jak esta associado a sinaliza¢do de IFN-q, IL-12 e IL-23. O deucravacitinib, um
inibidor do TYK2, provou ser eficaz na psoriase; O PASI 90 foi alcangado por 44% dos
pacientes. Outra molécula chamada PDE-4 ou fosfodiesterase 4 inibe a quebra do segundo
mensageiro AMPc nos imundcitos, resultando na ativagdo da proteina quinase A, resultando
na ativacdo do NF-kB e na inibicdo da proteina de ligagdo ao CRE e do ATF-1. Esta
modulacdo dos fatores de transcri¢do resulta numa dominancia de IFN-y, IL-12, IL-17, IL-22
e IL-23 em comparacdo com IL-6 e IL-10. Os inibidores da PDE-4 restauram esse equilibrio
distorcido: o apremilast estd disponivel como tratamento sist€émico e o roflumilaste estd em
desenvolvimento como tratamento topico (Van de Kerkhof, 2022).

A utiliza¢do de inibidores de IL-12/IL-23 e IL-17, como por exemplo: Ustekinumab,
Guselkumab (IL-12/IL23) e Secukinumab, Ixekizumab (IL-17) tem se mostrado eficaz no
tratamento da psoriase. Esses medicamentos atuam bloqueando as vias que levam a
diferencia¢do e manuten¢do das células T Thl e Thl7, respectivamente. IL-12 e IL-23 sdo
citocinas que atuam na diferenciacdo e manutencdo dos Thl e Thl7, respectivamente.
Ustekinumab ¢ um anticorpo monoclonal que se liga as subunidades p40 compartilhadas por
IL-12 e IL-23, inibindo assim ambas as citocinas. Guselkumab se liga especificamente a
subunidade p19 de IL-23, inibindo essa citocina (Singh et al., 2021).

4 CONCLUSAO

A manifestagdo complexa da psoriase, prevalente no Brasil, envolve um papel
fundamental das células dendriticas (DCs), que atuam como células apresentadoras de
antigenos e interagem com outras células da imunidade inata e adquirida na pele. Essas DCs
desempenham um papel crucial na imunopatogénese da psoriase ao ativar de forma
exacerbada a resposta mediada por linfocitos T, resultando na liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias e na formagao de escamas cutaneas. Compreender os mecanismos subjacentes ¢
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essencial para desenvolver estratégias terapéuticas eficazes para controlar os sintomas clinicos
e reduzir a inflamacdo associada a psoriase. Além disso, o uso de inibidores de TNF-a, IL-
12/1L-23, IL-17 e moléculas como o gene Jak TYK2 oferece novas perspectivas terapéuticas
para modular a resposta imune na psoriase. Embora ainda haja lacunas no conhecimento, o
progresso nesse campo ¢ crucial para o desenvolvimento de imunoterapicos mais seguros €
eficazes para essa condi¢ao debilitante.
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