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I. RESUMO

MANIFESTAGCOES OFTALMOLOGICAS ASSOCIADAS A PSORIASE -
REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA. Introducdo: A psoriase é uma
doenca inflamatoria, autoimune, que acomete pele e articulacdes, e que esta relacionada
a alteracOes genéticas. Apresenta um grande polimorfismo de expresséo clinica. Dentre
elas destaca-se a forma artropatica, classificada no grupo das espondiloartropatias — cuja
caracteristica comum é a associagdo com manifestagdes oculares. Objetivo geral:
Descrever e analisar artigos cientificos que discutem a ocorréncia de manifestacoes
oftalmolodgicas associadas & psoriase ou artrite psoridsica. Metodologia: Tratou-se de
uma revisdo sistematica da literatura, com busca nas bases de dados eletronicas
PUBMED, SciELO e LILACS. Foram incluidos estudos que tratavam das
manifestacbes oftalmologicas em pacientes com psoriase, correlacionando-as a
gravidade do quadro clinico/prognéstico da doenca; que apresentaram texto completo
em formato eletrénico; publicados em inglés, portugués ou espanhol; independente do
ano de publicacdo, etnia, idade ou sexo da populacdo estudada, tipo de psoriase e/ou
manifestacdes oftalmoldgicas abordadas. Resultados: Foram incluidos 10 artigos. O
sintoma oftalmoldgico com maior recorréncia foi a ceratoconjuntivite seca; embora
também tenham tido destaque a blefaroconjuntivite/blefarite, uveite e alteracbes na
barreira hemato-aquosa, campo visual e potencial evocado visual. No que diz respeito a
associacdo entre manifestacfes oftalmologica e gravidade/pior prognéstico da psoriase,
um artigo identificou maior envolvimento ocular na forma seborriase; reducdo do
campo visual e aumento da sensibilidade da retina com a exacerbacdo da doenca; e um
demonstrou alteracdo da barreira hemato-aquosa em funcdo da gravidade da psoriase.
Conclusbes: Demonstra-se associacao entre psoriase e complicacdes oculares, sendo
necessario uma abordagem interdisciplinar para estes pacientes, envolvendo também
avaliacdo oftalmoldgica.

Palavras-Chaves: 1. Psoriase, 2. Artrite psoriasica, 3. Manifestaces oftalmoldgicas.



I1. INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca inflamatoria da pele e articulacGes, de origem
autoimune e etiologia desconhecida. Sabe-se, entretanto, que estd relacionada a
alteracOes genéticas e sua manifestacdo/exacerbacéo associa-se a interagdo com fatores
ambientais e comportamentais — sendo, por isso, considerada multifatorial. Além disso,
apresenta grande polimorfismo de expressdo clinica’ e caracteriza-se por apresentar

curso cronico intermitente, com periodos de remisséo que podem durar de 1 a 54 anos.?

Quanto a prevaléncia da psoriase, esta se apresenta como uma doenga comum,
podendo ser considerada a dermatose mais frequente no mundo, com uma distribuicao
global variando entre 0,2 a 4,8%. No continente europeu, ocorre numa média de 2% e
nos Estados Unidos esta prevaléncia esta em torno de 2,2 a 2,6%.>*° E, em relagdo a
América Latina, ndo existem estudos consistentes quanto a este aspecto.® Apesar disso,
estima-se que no Brasil 1% da populacdo seja acometida.*

O surgimento das lesbes pode acontecer em qualquer idade, porém os maiores
picos de prevaléncia ocorrem antes dos 30 anos de idade — considerada do tipo 1, e apds
0s 50 anos de idade — psoriase tipo 2.>” Sendo que as primeiras manifestacées tendem a
ocorrer entre os 15 e 30 anos de vida; sem diferencas de distribuicdo quanto ao sexo,

embora surja mais precocemente em mulheres.*?

Dentre as manifestaces extracutaneas da psoriase, destaca-se a apresentacao
artropatica da psoriase, também denominada pela reumatologia artrite psoriasica, uma
vez que pode ser encontra em 6 a 40% dos portadores de psoriase.’? Esta é uma
inflamacéo cronica das articulag@es sinoviais (maos e pés; e, mais raramente, tornozelos
e joelhos), classificadas no grupo das espondiloartropatias. De modo geral, as lesdes de
pele costumam surgir antes da artritt em 75% dos casos.’> Sendo que, o inicio
simultaneo da doenca cutaneo-articular ocorre em 10% dos pacientes, e a artrite precede

as lesdes de pele nos outros 15%.

Uma caracteristica comum presente no grupo das espondiloartropatias é a
associacdo destas com manifestacbes oculares, que podem aparecer como uveites e
conjuntivites. Sendo que quando associadas a artrite psoriasica, as uveites podem ser

posteriores, de curso prolongado e bilaterais.® Entretanto, apesar desta conhecida

“ Antoni CE. Psoriatic arthritis: etiology and pathogenesis. In: Hochber MC, Silman AJ, Smolen JS,
Weinblatt ME, Weinsman MH. Rheumatology. 4 ed. Philadelphia: Elsevier, 2008 apud 2
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relacdo, poucos estudos avaliaram as patologias oftalmoldgicas que acompanham a

psorfase vulgar.!

Um estudo realizado na Bahia por Oliveira et al.’, cujo propésito foi identificar
as manifestagdes oftalmoldgicas em pacientes com psoriase, demonstrou que
anormalidades oculares foram detectadas em 43 pacientes — de um numero total de 50
participantes do estudo. Nesta pesquisa, a alteracdo mais frequentemente observada foi
a disfuncdo da glandula de Meibomio (DGM), presente em 37 pacientes (74%).
Atentando-se ao fato de que na populagédo geral a prevaléncia de DMG, segundo este
mesmo estudo, é de aproximadamente 3,5%, sugere-se que ha uma predisposi¢do maior
para a ocorréncia desta patologia neste pacientes. Este, porém, € o Unico trabalho

realizado no Brasil que registra a prevaléncia de oftalmopatias em psoriésicos.*

Sendo assim, considerando as informacgOes supracitadas, especialmente a
elevada prevaléncia da psoriase e artrite psoriasica, bem como a evidente associacgao
destas com as manifestacdes oftalmologicas; propGe-se com este estudo revisar na
literatura publicada em revistas cientificas se ha associacdo entre manifestacfes
oftalmoldgicas, psoriase e/ou artrite psoriasica e pior prognéstico ou maior gravidade da
doenca. Espera-se com esta revisdo agrupar a producdo cientifica relacionada a esta

tematica, permitindo assim maior aprofundamento e sistematizacdo do conhecimento.

Neste intento, levantou-se a seguinte questdo norteadora: “Qual a associagéo
entre manifestacfes oftalmoldgicas, psoriase e/ou artrite psoridsica e gravidade ou

prognoéstico da psoriase?”



I11. OBJETIVOS

e GERAL.: Descrever e analisar artigos cientificos que discutem a
ocorréncia de manifestagdes oftalmologicas associadas a psoriase ou

artrite psoriasica.

e ESPECIFICO: Identificar com base na literatura se existe associa¢io
entre manifestaces oftalmoldgicas e pior prognéstico ou maior

gravidade da psoriase ou artrite psoriasica.



IV. FUNDAMENTACAO TEORICA

IV.1 Psoriase: Aspectos gerais

A psoriase trata-se de uma inflamacdo cronica da pele que acarreta uma
aceleracdo do ciclo germinativo epidérmico e o aumento das células em proliferacéo,
com um acentuado encurtamento do tempo de renovacdo celular na regido de lesdes.'
Na epiderme normal a célula basal se divide uma vez a cada 13 dias e a maturagdo e
destacamento de um novo queratindcito demora 26 dias. Diferentemente, o ciclo celular
de um queratindcito na placa psoriatica € encurtado para um dia e meio; e a maturacéo e
fase de destacamento, para quatro dias. E mesmo na pele clinicamente normal do doente
com psoriase verifica-se a proliferagdo aumentada da epiderme. Estas condigdes
culminam em trés alteracdes principais: diferenciacdo anormal e hiperproliferacdo de

queratindcitos; associada a infiltracdo de componentes inflamatérios.®

A histopatologia da psoriase caracteriza-se inicialmente, na derme, por
vasodilatacdo, com infiltrado perivascular alongamento das cristas epiteliais e
afinamento da porgao suprapailar, sendo que as papilas estdo alargadas e edemaciadas.
Na epiderme, observa-se infiltrado neutrofilico, denominado microabcessos de Munro —

patognomadnico de psorfase; paraqueratose; e desaparecimento da camada granulosa.°

A atividade inflamatdria das placas de psoriase se inicia, em parte, pela ativacao
de linfocitos T, inicialmente TCD4" na derme e, posteriormente TCD8" na epiderme,
mediante resposta Thl, com secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, especialmente
interleucinas 2 (IL-2) e interferon y (IFN-y). Queratindcitos ativado e células dendriticas
produzem outras citocinas, especialmente, fator de necrose tumoral a (TNF- a), que
ampliam os efeitos descritos.’®* Também se observa infiltrado neutrofilico e mastécitos

ativados.*®

Clinicamente, a psoriase se manifesta por lesbes cutaneas caracterizadas por
placas eritemato-escamosas, bem delimitadas, ocasionalmente pruriginosas, em areas de
traumas constantes na pele — cotovelos, joelhos, regido pré-tibial, couro cabeludo e
regido sacra. Em 50% a 80% dos casos, sdo identificadas alteracbes ungueais,
especialmente onicdlise e depressdes cupuliformes. Outros padrdes clinicos que a
psoriase pode apresentar sao psoriase invertida, cujas lesdes estdo localizadas em areas
intertrigitosas; seboriase, quando ocorre em areas soborréicas; psoriase em gotas

(qutata), caracterizada por pequenas papulas eritemato-escamosas, predominante no
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tronco e raiz dos membros; psoriase eritrodérmica, quando ha o acometimento de mais
de 90% da superficie corporal, de carater subagudo ou crénico e comprometimento do
estado geral; pustulosa, generalizada — caracterizada por pustulas estéreis, febre e
acometimento do estado geral — ou palmoplantar.*

Acredita-se que na génese da psoriase estejam presentes fatores genéticos,
imunoldgicos e ambientais interagem entre si até culminar nas manifestacdes clinicas
cutaneas e articulares da doenca psoriasica.? O principal gene identificado na psoriase se
encontra no cromossomo 6p21 e foi denominado PSORS 1. Estudos recentes tem
demonstrado um modo de heranca multifatorial para esta patologia, implicando que

diversos genes com fatores desencadeantes para a expressdo da doenca.'?

Atualmente, admite-se a ocorréncia de uma evidente agregacdo familiar,
demonstrada em estudos populacionais que chegaram a reconhecer até 30% de doentes
referindo algum parente afetado. Ainda neste sentido, tem-se que a concordancia da
psoriase em gémeos monozigoticos € de 65 a 70%; e 15 a 20% em dizigdticos. A nao
ocorréncia de 100% entre gémeos monozigoticos indica a contribuicdo de fatores no

surgimento da doenca.®

Tal predisposicdo genética se da pela presenca de antigenos leucocitarios
humanos (HLA), tendo sido identificada associacdo com diversos deles: HLA-B13,
HLA-B17, HLA-B37, HLA-Bw16, HLA-Bw57, HLA-DR7 e HLA-Cw6 — sendo, no
entanto, este Gltimo o mais importante. Em populacbes caucasianas, a presenca do
HLA-Cw6 confere um risco relativo de 13 vezes de se desenvolver psoriase, € em
japoneses esse risco é de 25 vezes.’ Tipos especiais de psoriase, como a artrite

psoriasica, estdo associadas ao HLA B27.%

Ainda considerando populacdes europeias, o tipo 1 da psoriase, normalmente
relacionado a antecedentes familiares, apresenta relacdo com o antigeno de
histocompatibilidade HLA-Cw6; e tende a apresentar uma evolugdo mais instavel da
doenca. Porém, ndo h& evidencias de que tal aplicacdo seja valida para outros grupos
asiaticos.® Esta forma juvenil da psoriase também tem sido relacionada ao surgimento
mais precoce das lesbes e acometimento de maiores extensdes do corpo, maior
acometimento das unhas e alta incidéncia de psoriase gutata. Pacientes com
desenvolvimento tardio (psoriase tipo 2) tem curso menos grave, mais estavel e com

maior incidéncia de psoriase palmoplantar pustulosa.**?
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Quanto aos fatores ambientais implicados no desencadeamento ou exacerbacéo
da psoriase, considera-se o trauma cutdneo — fendmeno isomorfico de Koebner
(verificado em 38 — 76% dos pacientes); luz solar; infec¢Bes; uso de drogas (litio, beta-
blogueadores, antinflamatérios nao-hormonais); alcoolismo; tabagismo; disturbios

enddcrinos e metabélicos (por exemplo, a obesidade); e estresse psicoldgico.'%?

Para avaliar a gravidade das lesbes de psoriase, geralmente se utiliza o PASI
(Psoriasis Area and Severity Index — indice de Area e Gravidade da Psoriase). Trata-se
de um escore calculado com base nas caracteristicas clinicas da doenca em funcdo das
areas corporais acometidas (cabeca, tronco, membros superiores e membros inferiores).
Sdo considerados em relacdo ao eritema, espessura, descamacdo das placas e a
superficie da area corporal acometida. Para o eritema, a espessura e a descamagao sao
atribuidos valores de 0 a 4 - de acordo com a intensidade (0- ausente, 1- leve, 2-
moderado, 3- intenso, 4- muito intenso) e a superficie da area corporal acometida é
expressa em porcentagem (de 1 a 100%), para o qual é dado um valor de 1 a 6. Dessa
forma, o valor 1 significa menos de 10% da area acometida, o 2 de 10-29%, 3 de 30-
49%, 4 de 50-69%, 5 de 70-89%, 6 de 90-100%. O valor para o qual se admite a
psoriase como sendo grave apresenta algumas variacdes; sendo que para alguns autores

0 ponto de corte PASI > 18, enquanto outros sugerem PASI > 1213

Por se manifestar na pele, observa-se que a psoriase é uma doenca
estigmatizante e que seus sintomas fisicos sdo fonte de estresse e de piora da qualidade
de vida e satde do individuo — uma vez que 76% dos pacientes sentem descamacdo e
prurido a todo tempo. Desta forma, embora a psoriase ndo afete a sobrevida dos
pacientes, compreende-se 0 que o0 impacto desta patologia na vida dos seus portadores
tem se mostrado altamente relevante, uma vez que esta relacionada a baixa
produtividade e isolamento social. Sendo possivel verificar depressdo e ideacao suicida
em 5% destes pacientes. Além disso, a presenca significativa de outras comorbidades
também contribui para essa sensagdo de desconforto psicossocial e tendéncia ao

isolamento. 14122

Ante estas implicagdes diretas sobre a qualidade de vida do paciente portador de
psoriase, tem se sugerido que a gravidade da doenca seja estabelecido considerando-se,
juntamente com o PASI, o DLQI (indice Dermatolégico de Qualidade de Vida). Neste

sentido, pacientes com um PASI > 10 e um DLQI > 15 ja seriam elegiveis para o uso de
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biolégicos. Para alguns autores, no entanto, um DLQI > 10 - ja sugeriria doenca
moderada/grave na chamada "regra dos dez" (PASI > 10 e DLQI > 10)."*

IVV.2 Manifestacgdes sistemicas associadas a psoriase

Inimeras desordens extracutaneas associadas a psoriase tém contribuido cada
vez mais para a compreensdo de seu carater inflamatorio multissitémico, com
implicacio em diversas comorbidades.®® Assim, embora se manifeste principalmente na
pele, a psoriase apresenta efeitos patologicos sistémicos. As comorbidades associadas a
psoriase podem ser classificadas em: emergentes (sindrome metabodlica, doengas
cardiovasculares, doenca hepatica gordurosa nédo-alcoolica e aterosclerose); associadas
ao estilo de vida (tabagismo, etilismo e ansiedade); e aos tratamentos da doenca
(dislipidemias, nefrotoxicidade, hipertensdo, hepatotoxicidade, melanoma); e classicas
(artrite psoriasica, uveite, doenca inflamatdria intestinal cronica e disturbios

psicolégicos e psiquiétricos).t

A razdo para a associacao ainda ndo sao bem estabelecidas. Porém, acredita-se
que fatores que possam contribuir para a elevada ocorréncia de comorbidades a psoriase
sejam os efeitos decorrentes da inflamag&o crénica imuno-mediada, fatores relacionados
ao estilo de vida e reagbes adversas a terapia sistémica.’® Além disso, doencas
sistémicas vém sendo apontadas como comorbidades associadas a psoriase por
apresentarem uma interface inflamatéria, principalmente devido & acdo do TNF-a.!’
Estas geralmente manifestam-se alguns anos ap0s a expressdo da psoriase e,
frequentemente, sdo vistas em pacientes com formas mais graves da doenca. Algumas
dessas comorbidades apresentam em comum uma susceptibilidade num loci, como no
caso da doenca de Crohn onde ha mutacdo do cromossomo 16g21; ou Varios

cromossomos, por exemplo, no HLA-B27, como ocorre na artrite.*®

Dentre as formas classicas de comorbidade em psoriase € a artrite psoriasica.
Inicialmente foi considerada uma variante da artrite reumatdide, porém atualmente esta
ja € compreendida como uma entidade clinica independente da artrite reumatoide
devido a soronegatividade para o fator reumatoide. Ela acomete igualmente homens e
mulheres. Embora as estimativas sejam bem limitadas, na populacdo geral, a desta
forma de apresentacdo da psoriase € de aproximadamente 6 per 100000/ano; e a
prevaléncia é cerca de 1 a 2 per 1000. *° E em pacientes com psoriase, sua prevaléncia
pode variar entre 4 a 30%° e 6 a 40%*. A histéria de psoriase esta presente em 70% dos

pacientes com artrite.'®
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Embora tenha inicio ap06s o surgimento das lesdes de pele, a artrite pode ocorrer
como manifestacdo inicial em aproximadamente 13 a 17% dos pacientes; e as lesfes de
pele em 15% dos acometidos pela artrite psoriasica e as lesbes de pele ndo estdo
presentes. Destaca-se que ndo ha relacdo bem estabelecida entre a gravidade da doenca
de pele e e o envolvimento articular. As caracteristicas da psoriase que tém sido
fortemente associadas a artrite psoriasica sdo aquelas relacionadas a psoriase ungueal.
Os pittings ungueais e onicdlise ocorrem em cerca de 80 a 90% dos pacientes com
artrite psoridsica em contraste com uma prevaléncia de 46% nos pacientes com psoriase
ndo complicada pela artrite. Além disso, a gravidade do envolvimento das unhas tem
sido correlacionadas a maior gravidade tanto da doenca de pele quanto de articulacdes e

s30 mais comuns naqueles com acometimento de articulacdes interfalangianas distais.™

Na artrite psoridsica observa-se presenca de sinais inflamat6rios, com edema,
eritema e calor da articulacdo.’? As principais manifestacdes clinicas dessa artropatia
sdo a dor e rigidez articular; sendo que a rigidez articular matinal por um periodo de
aproximadamente 30 minutos ocorre em cerca de metade dos pacientes. Esta rigidez se
acentua com a imobilidade prolongada e tende ao alivio mediante a realizacdo de
atividade fisica. Os padr@es clinicos mais graves da artrite psoriasica sdo aqueles onde
hd acometimento de articulagbes interfalangianas distal; oligoartrite de distribuicéo
assimétrica; poliartrite simétrica; artrites mutilantes, caracterizadas por deformidades;

espondiloartropatia, inlcuindo sacroilites e espondilites.*
IV.2.1 Manifestacdes oftalmoldgicas associadas a psoriase

As alteracBes oculares que ocorrem na psoriase podem decorrer por
acometimento direto pela placa psoriatica ou por porcessos auto-imunes associados a
psoriase. Entretanto, a palpebra e conjuntiva séo sitios primarios de comprometimento

devido ao carater principalmente epitelial da doenca.?”

Sendo assim, sintomas como blefarite, conjuntivite, xerose, lesdo corneana e
uveite podem ocorrer com elevada frequencia em pacientes com psoriase.
Normalmente, ocasionam desconforto, descamacdo ou formacéo de crostas nos cilios,
edema de palpebras; hiperemia ocular; alteracfes visuais; e placas psoriasicas sobre as
palpebras ou suas margens.'® O envolvimento oftalmolégico é mais comum em homens
e quase sempre é precedido pelos achados cutaneos. Ocorrendo com maior frequencia

durante periodos de exacerbacéo da doenca.®
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O acometimento das palpebras podem indicar formas mais graves de psoriase.
Acometimento crénico pela blefarite pode levar a ectrépio, triquiase, madarose, perda
de tecido palpebral e deficiéncia visual. E acredita-se que pacientes com psoriase estdo
fortemente propensos a apresentar disfuncdo da glandula de Meibomio, a qual é

associada a blefarite posterior.”

A conjuntivite cronica nao-especifica € a forma mais comum associada a
psoriase e pode ocorrer com ou sem presenca de lesbes de palpebras. Os sintomas
incluem hiperemia, lacrimejamento e secre¢do amarelada. A lesdo conjuntival tem sido
descritas como placa vermelho-amareladas na conjuntiva palpebral ou como areas de

aparente xerose na conjuntiva bulbar.

O envolvimento da cdérnea na psoriase € raro e, quando ocorre, geralmente é
associado a complicacdes do acometimento de palpebras ou conjuntiva (como xerose ou

triquiase). A forma mais comum de apresentacdo é a ceratite epitelial pontual .

A uveite ¢ a uma complicacdo ocular potencialmente grave que pode acometer
paciente com psoriase. A uveite anterior tem sido reportada a 7 a 20% dos pacientes. O
envolvimento uveal tende a ser bilateral, prolongado e mais grave; e, especialmente

particularmente a uveite anterior, tem sido associada & psorfase artropética.?’

Além disso, oftalmolopatias de origem inflamat6rias ocorrem em inGmeras
doencas reumaticas, sendo que as formas mais frequentemente associadas a poliartrites
soronegativas para o fator reumatdide sdo as uveites e conjuntivites.”* E ambas podem
ocorrem na vigéncia de artrite psoriésica, assim como associadas a outros tipos de

artrites cronicas, particularmente as espondiloartroses.*

Atualmente sabe-se que tanto a uveite quanto a artrite psoridsica estdo
associadas a incidéncia aumentada do fendtipo HLA-B27 positivo. Entretanto, a uveite
€ um evento raro em artrite psoriasica; ressalta-se, porém, que nas artrites reativas €
bastante comum, ocorrendo em cerca de 30% dos casos. Nestes casos, a prevaléncia do
HLA-B27 é de aproximadamente 85%.%° A uveite pode se apresentar insidiosamente,
com reducdo progressiva da acuidade visual ou agudamente, associada a dor e

hiperemia oculares.?!*?

Em estudo realizado por Lambert e Wright,”* os mesmos chegaram & conclusio

que lesbes inflamatérias dos olhos estavam frequentemente associadas a artrite
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psoriasica. Observou-se com este estudo a presenca de inflamagéo ocular em 31,2% dos
individuos participantes da pesquisa; sendo que nestes, a lesdo mais comum foi a
conjuntivite (em 19,6%), sequida de irite (7,1%0, ceratoconjuntivite seca (2,7%) e

episclerite (1,8%).

A propor¢do de pacientes com psoriase e manifestacdes oculares ndo € muito
conhecida. Sendo que estas devem ser investigadas quanto a presenca de sintomas
rotineiramente nas consultas dermatoldgicas; e alguns autores tém sugerido exames

oftalmolégicos de rotina a cada dois anos em pacientes com psoriase grave.™
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V METODOLOGIA

V.1 Tipo do estudo
Tratou-se de uma revisao sistematica da literatura.
V.2 Base de dados e termos para pesquisa

As informacOes foram obtidas a partir da busca de artigos nas bases de dados
eletronicas PUBMED, SciELO e LILACS.

Os termos de busca (descritores) empregados para o levantamento dos artigos
selecionados foram: “psoriasis”, “psoriatic arthritis”, “psoriatic arthropathy”,

‘

“arthropathic psoriasis”, “arthritic psoriasis”, “eye”, “eyes”, “ocular abnormalities”,
“ocular alteration”, “ophthalmologic abnormality”, “ophthalmologic manifestation”,
“ophthalmological manifestation”, “ocular inflammation”, “eye inflammation”, “eyes
inflammation”, ‘“conjunctivitis”, “ocular psoriasis”, “wveitis”, “blepharitis”, “dry

’» (13 » (13 » (13 . . . » (13 . » (13 . »
eyes, “cataracts, ~cornea chorioretinal alterations”, severity , prognosis

“prognostic”, “worse prognosis”, “worse prognostic”.
V.3 Critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidos estudos observacionais (transversais, caso-controle e coorte).
Foram excluidos estudos do tipo revisdo de literatura ou sistematica, cartas, editoriais e
relatos de caso. Em relacdo a tematica proposta, foram considerados apenas estudos que
tratavam das manifestacdes oftalmoldgicas em pacientes com psoriase e/ou artrite
psoridsica, correlacionando-as a gravidade do quadro clinico/progndstico da doenca;
gue apresentaram texto completo em formato eletrbnico; e publicados em inglés,
portugués ou espanhol. Ndo houve restricbes no que diz respeito ao ano de publicagéo;
etnia, idade ou sexo da populacdo estudada; tipo de psoriase e/ou manifestacdes
oftalmologicas abordadas.

V.4 Método

Para a busca na base de dados foi realizada uma pesquisa da literatura orientada

pela questdo no contexto PPR (Problema/Preditor/Resultado). Os termos de busca

foram lancados nas bases de dados inicialmente isolados e, posteriormente em

combinacdo booleana (Quadro 1). Referéncias secundarias relevantes citadas nos
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artigos, que contemplavam o objetivo do presente estudo, e que ndo foram obtidos na

busca nas bases de dados também foram selecionadas para avaliacao.

Os artigos selecionados ao final de cada busca tiveram seus titulos e resumos
avaliados por dois revisores independentes (pesquisador e orientador cientifico).
Posteriormente foi realizada uma interse¢é@o dos resultados de cada um, com o intuito de

oferecer rigor a esta revisao sistematica.

Quadro 1. Descritores utilizados para a pesquisa da literatura usando orientada pela questéo no contexto PPR
(Problema/Preditor/Resultado)

QUESTAO: Qual a associagdo entre manifestacdes oftalmoldgicas, psoriase e/ou artrite psoriasica e gravidade ou prognéstico da
psoriase

(P) PROBLEMA/PACIENTE/POPULACAO (P) PREDITOR (R) RESULTADO
(Tratamento/ Teste diagndstico/ Fator de (Desfecho, Outcome)
Risco, etc)
Pacientes com Diagnéstico de Psoriase ou Artrite Manifestacoes Oftalmolégicas Pior Prognéstico ou Maior Gravidade da
Psoriasica Doenca
DESCRITORES DESCRITORES DESCRITORES
“psoriasis”, “psoriatic arthritis ", “psoriatic “eye”, “eyes”, “ocular abnormalities”, “severity”, “prognosis”, “prognostic”,
arthropathy”, “arthropathic psoriasis”, “arthritic “ocular alteration”, “ophthalmologic v e o
S I . worse prognosis”, “worse prognostic
psoriasis abnormality”, “ophthalmologic

manifestation”, “‘ophthalmological
manifestation”, “ocular inflammation”,
“eye inflammation”, “eyes
inflammation”, “conjunctivitis”’, “ocular
psoriasis”, “uveitis”, “blepharitis”,
“dry eyes”, “cataracts”, “cornea”,
“chorioretinal alteration”

V.5 Analise dos resultados

As caracteristicas dos artigos selecionados foram categorizadas segundo 0s
seguintes itens: autoria; titulo; ano de publicacdo; impacto da revista onde foi publicado;
desenho do estudo; nimero de pacientes (N); tipo (0s) de psoriase considerada (as) no
estudo; e objetivos. Outros dados analisados em cada artigo foram: manifestagdes
oftalmologicas relacionadas a psoriase; se houve associagdo entre tais manifestacdes e
pior prognostico/gravidade da psoriase; se foi abordado alguma modalidade de

tratamento da psoriase; e principais conclusdes dos autores.

Os estudos observacionais foram avaliados segundo os critérios de STROBE —
Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology.?> Com base
nestes critérios, foram estabelecidas trés categorias para avaliacdo da qualidade
metodoldgica de um artigo: A — quando o estudo preencher mais de 80% dos critérios
estabelecidos no Strobe; B — quando 50%-80% dos critérios do Strobe forem

preenchidos; C — quando menos de 50% dos critérios forem preenchidos.?*#4%
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Ap0s analises dos artigos selecionados, segundo os critérios supracitados, havera
uma andlise descritiva dos dados coletados. Ndo foram realizadas metanalises. A
avaliacdo da elegibilidade e a analise da qualidade dos artigos foram realizadas por um

unico revisor independente.
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VI. RESULTADOS

V1.1 Busca e selecdo dos artigos

Para selecdo dos artigos, procedeu-se primeiramente a organizagdo dos termos
por categorias “sindnimos da palavra psoriase”, “sindnimos do termo manifestagdes
aftalmolégicas” e termos que se referissem a “gravidade ou pior prognostico”. As
buscas dos artigos nas bases de dados PUBMED, SciELO e LILACS encontram-se
abaixo detalhadas.

Para a busca no PUMED foram usados termos do MeSH dabase (Medical
Subject Headings), onde o termo ‘“psoriasis” esta descrito como ‘“uma doenga
inflamatoria da pele comum, crbnica, geneticamente determinada, caracterizada por
manchas eritematosas, ressecadas e descamativas. As lesdes tém predilecdo por unhas,
couro cabeludo, genitalia, face extensoras e regido lombossacra. A epidermopoiese
acelerada ¢ considerada fator fundamental na patogénese da psoriase”. E para o termo
“psoriatic arthritis” é descrito que esta se trata de “um tipo de artrite inflamatéria
associada a psoriase, sempre envolvendo articulac@es axiais e interfalangianas distais. E
caracterizada pela presenca de espondiloartropatia associada ao HLA-B27 e a auséncia

do fator reumatoide™.

Como estratégia de busca nesta base de dados foram selecionados artigos que
abordassem temas relacionados a psoriase, de maneira geral; termos que isoladamente
abordassem temas relacionados a manifestacdes oftalmoldgicas e patologias
oftalmoldgicas especificas; e termos que especificasse gravidade ou progndstico.
Considerou-se nesta fase de levantamento dos dados aqueles artigos em que 0s termos
sdo citados em todos os campos do texto (all fields). Apds sintax dos artigos
selecionados segundo cada termo, houve uma combinacao destes, gerando uma selecéo
de 150 artigos (Quadro 2). Apos leitura dos titulos, foram selecionados 36 artigos para

leitura dos resumos.

Quadro 2. Resultados da pesquisa da literatura usando a base de dados PUBMED

PASSOS DA PESQUISA SINTAX NUMERO DE ARTIGOS
1.  Seleciona artigos que se #1 ((((psoriasis) OR psoriatic arthritis) OR psoriatic 39118

referem a Psoriase e artrite arthropathy) OR arthropathic psoriasis) OR arthritic

psoriasica (PROBLEMA) psoriasis

CONTINUA
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Quadro 2 [Continuacédo]. Resultados da pesquisa da literatura usando a base de dados PUBMED

PASSOS DA PESQUISA SINTAX NUMERO DE ARTIGOS
2. Seleciona artigos que se #2 CCCCCCeye) OR eyes) OR ocular abnormalities) 598240

referem a manfestagdes / OR ocular alteration) OR ophthalmologic

alteragdes afotalmolégicas abnormality) OR ophthalmologic manifestation) OR

(PREDITOR) ophthalmological manifestation) OR ocular

inflammation) OR eye inflammation) OR eyes
inflammation) OR conjunctivitis) OR ocular psoriasis)
OR uveitis) OR blepharitis) OR dry eyes) OR
cataracts) OR cornea) OR chorioretinal alteration

3. Seleciona artigos que tratem | #3 ((((severity) OR prognosis) OR prognostic) OR worse 1666191
de gravidade ou pior prognosis) OR worse prognostic
prognostico (RESULTADO)

4.  Combina os trés itens do #4 #1 AND #2 AND #3 150

PPR

Na base de dados SciELO foram realizadas duas buscas — mediante 0 uso dos
termos psoriasis AND uveitis (psoriasis [Assunto] and uveitis [Assunto]) e psoriatic
AND eye (psoriatic arthritis [Assunto] and eye [Assunto]). A partir de tais descritores
foram selecionados 4 artigos (Quadro 3). Destes, dois artigos foram selecionados para
leitura de texto completo apds avaliacdo do titulo. A busca através da associacdo dos

termos “severity ou prognostic ou prognosis”’ nao selecionou nenhum artigo.

Quadro 3. Resultados da pesquisa da literatura usando a base de dados SciELO

PASSOS DA PESQUISA SINTAXE NUMERO DE ARTIGOS
1. Termos de busca relacionando psoriatic arthritis [Todos os indices] AND eye 1
psoriase, olhos e gravidade [Todos os indices]
Psoriasis [Todos os indices] AND uveitis 3
[Todos os indices]

Procedendo-se a busca na base de dados LILACS (Quadro 4) foram utilizados 0s
seguintes termos: “psoriasis AND eyes AND severity”, com o0s quais foram
selecionados 10 artigos; “psoriatic arthritis AND uveitis AND severity”, sendo
selecionados 20 artigos; e “psoriasis AND uveitis AND severity”, onde surgiram 21
artigos. Deste total, foram selecionados 24 artigos apds a leitura dos titulos. Porém,
vinte e dois estavam duplicados (estavam presentes na base de dados PUBMED ou o
mesmo artigo era identificado usando descritores distintos) — resultando apenas dois

para leitura do texto completo.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?cmd=HistorySearch&querykey=3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?cmd=HistorySearch&querykey=4
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Quadro 4. Resultados da pesquisa da literatura usando a base de dados LILACS

PASSOS DA PESQUISA

1. Termos de busca relacionando psoriase,
olhos e gravidade

SINTAXE NUMERO DE ARTIGOS
(tw:("psoriasis™)) AND (tw:(eyes)) AND 10
(tw:(severity))
(tw:( psoriatic arthritis )) AND 20
(tw:(uveitis)) AND (tw:(severity))
(tw:(psoriasis)) AND (tw:(uveitis)) AND 21

(tw:(severity))

Por fim, a leitura dos titulos permitiu a selecdo de 40 artigos. Apoés a leitura dos

resumos destes, foram selecionados 23 artigos para leitura dos textos completos. Foram

excluidos os artigos que ndo contemplavam os critérios de inclusdo e aqueles que

estavam duplicados. Destes, quinze foram excluidos ( doze por ndo contemplarem a

tematica proposta, dois por ndo estarem acessiveis na biblioteca virtual de sadde; e um

ndo possuia publicacdo em lingua inglesa, espanhola ou portugués). A busca nas

referencias secundarias permitiu a selecéo de 2 artigos (Fluxograma 1).

FLUXOGRAMA DE SELEGAO DOS ARTIGOS

205 artigos identificados na pesquisa nas bases de dados (PUMED, SciELO e LILACS)

titulos por ndo estarem associados

concomitantemente.

143 artigos foram excluidos apds leitura dos

a

manifestacOes oftalmoldgicas e psoriase, artrite
psoriésica ou espondiloartropatias

———> | 22artigos estavam duplicados

40 artigos selecionados para leitura dos resumos

9 Artigos excluidos por ndo tratar da

associacdo entre manifestagdes oftalmoldgicas
e psoriase; 8 por ndo possuirem estarem
disnonivel em formato eletronico.

23 Artigos selecionados para leitura do texto completo e revisdo das respectivas referencias

15 Artigos excluidos: 12 por ndo associarem
manifestacdes oftalmoldgicas e psoriase, artrite
psoriasica ou espondiloartropatias; 2 por nédo
estarem acessiveis na biblioteca virtual de
salde; e 1 disponivel apenas na lingua alema.

2 Artigos selecionados a partir das
referencias secundarias

10 ARTIGOS INCLUIDOS NESTA REVISAO SISTEMATICA

FLUXOGRAMA 1: Pesquisa e selecdo de artigos elegiveis para a revisdo (Processo de pesquisa realizado no dia 15/05/2015)
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As principais caracteristicas gerais dos artigos selecionados e suas caracteristicas

metodoldgicas encontram- se listadas nos quadros 5 e 6, respectivamente, em ordem

cronoldgica.

Quadro 5: Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

Autoria Titulo Anode | Impac- | Desenho N Tipo (0s) Objetivo
Publi- to da do estudo de psoriase
cacdo revista
Okamoto Factors 2001 1.795 Caso- 64 (30 vulgar, Avaliar o aumento dos nives de humor
Fetal.® associated controle casos e artropatica aquoso (aqueous flare) em pacientes
with 34 e pustulosa com psoriase que ndo apresentam
increased contro- sintomas oculares a fim de determinar
aqueous flare les) qunatitativamente a funcdo da barreira
in psoriasis hemato-aquosa
Grzybow Visual 2001 1.108 Caso- 60 (30 Psoriase - Investigar a fungéo do trato visual
ski A et evoked controle casos e vulgar em pacientes com psoriase vulgar na
al.? potentials in 30 forma ativa a partir do VEP
patients with controles - Investigar a dependéncia do VEP
psoriasis ) dos fatores clinicos da doenca
vulgaris. Doc
Ophthalmol
Erbagci | | Ocular 2003 0.95 Estudo 61 (31 Psoriase Identificar a funcdo do filme lacrimal
etal® anterior de Caso- | paciente | vulgar e patologias oculares associadas a
segment controle e30 psoriase vulgar em pacientes que ndo
pathologies contro- receberam  retindides oral nem
and tear film les) fototerapia
changes in
patients with
psoriasis
vulgaris
Perossini Pattern VEP 2005 1.108 Caso- 99 (44 Néo Detectar alterag@es funcionais do
Metal® | alterations in controle casos e especifi- nervo optico em pacientes com
psoriatic 55 cada psoriase através do padrdo do
patients may controles potencial evocado visual (VEP)
indicate a sub )
clinic optic
neuritis
Chan- Psoriasis and | 2007 1.469 Estudo 100 Psoriase Determinar a relacdo entre
dran SN | the eye: de corte vulgar anormalidades oculares (uveite e
etal ™ prevalence of transvers (placas) catarata) e psoriase; e fatores
eye disease in al relacionados ao paciente, como
Singapurean extensdo da doenca de pele, historia
asian patients familiar de psoriase, artropatia e
with psoriasis modalidades de tratamento para a
psoriase
Lima Prevalence of | 2012 1.422 Trans- 40 Artrite Relatar as manifestacdes oculares de
FBF et eye disease in versal Psoriasica pacientes com artrite psoriasica
al® Brazilian atendidos  em um hospital
patients with universitario no Brasil.
psoriatic
arthritis
HerYet | Dry eye and | 2013 1.795 Caso- 60 Psoriase Investigar o sintoma de olho seco e
al.® tear film controle (30 casos | Vulgar outras manifestacdes oftalmolégicas
functions in e30 em pacientes com psoriase
patients with contro-
psoriasis les
Kilic B Ocular 2013 1.469 Caso- 200 (100 | Psoriase em | Awvaliar achados oculares em pacientes
etal ® findings in controle caso e placa; com psoriase
patients with 100 Psoriase
psoriasis contro- gutata;
les) Psoriase
eritrodermi-
ca;
psoriase
invertida;
psoriase
pustulosa

CONTINUA
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Quadro 5 [Continuagéo]: Caracteristicas gerais dos estudos selecionados
Autoria Titulo Anode | Impac- | Desenho N Tipo (os) Objetivo
Publi- toda do estudo de
cacgéo revista psoriase
Campa- | Psoriasis 2014 0.934 Longitudi 64 Psoriase Estudar o  tipo/gravidade  do
nati Aet | beyond the nal (32= em placa | envolvimento ocular em pacientes
all1.* skin surface: Prospec- (grupode | (vulgar); com psoriase moderada/grave; avaliar
a pilot study tivo estudo e 32 | Seboriase | a relagdo entre a tipo/gravidade da
on the ocular = grupo ; Psoriase | psoriase e a taxa de envolvimento
involvement controle) Palmo- ocular; e estudar os efeitos da terapia
plantar; imunossupressora sobre a progresséo
Psoriase da doenga, PCR e envolvimento
Gutata; ocular num periodo de 12 semanas
Psoriase
Pustulosa
; Psoriase
Invertida
Demir Relationship 2015 1.422 Caso- 80 (40 Psorfase | Examinar o campo visual de pacientes
HD et between controle casos e 40 vulgar com psoriase, sem nenhuma patologia
al.® retinal contro-les) da retina e/ou nervo 6ptico com o
sensitivity objetivo de avaliar a sensibilidade da
and disease retina
activity in
patients with
psoriasis
vulgaris
Quadro 6: CRITERIOS PARA AVALICAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ARTIGOS*
Oka- Grzy- | Erba- Peros- | Chan- Lima Her Y Kilic, Cam- Demir
moto | bowski | gcilet | siniM dran FBFet | etal, B et panati HD et
F et Aat | al, etal, [ SNet al., 2013% al., Acet al.,
al., al., 2003% | 2005% al., 2012% 2013% al., 2015%
2001 | 2001% 2007%° 2014%
Titulo (desenho do estudo) N N N N S S N N S N
Resumo (Sinopse dos resultados) S S S S S S S S S S
Contexto/Fundamentos S S S S S S S S S S
Descreves os objetivos do estudo S S S S S S S S S S
Apresenta o desenho do estudo N N S N S S N N S N
Lugar de realizacdo do estudo N N N N S S S N S N
Periodo de recrutamento S N N N S S S N S N
Periodo de Exposicio NS N NS NS NS NS NS NS S NS
Periodo de acompanhamento S N N N S S S N S N
Periodo de Coleta dos dados S N N N S S S N S N
Critérios e métodos de inclusio S N S S S S S S S S
Definicdo das variaveis S S S S S S S S S S
Fontes de dados/Medidas S S S S S S S S S S
Especificagio dos Viés S N S S S N N N N S
Explica como foi determinado o
tamanho amostral definido N N N N N N N N N N
Variaveis quantitativas S S S S S S S S S S
Especificagdo dos métodos
estatisticos S S S S S S S S S S
Descreve o numero de
participante em cada fase NS NS NS NS NS NS NS NS S NS
Apresenta dados descritivos S S S S S S S S S S
Apresenta dados das varidveis S S S S S S S S S S
Disponibiliza e categoriza os
resultados principais S S S S S S S S S S
Descreve outras analises
realizadas S S S S S S S S S S
Resumo dos dados chaves
(principais resultados) S S S S S S S S S S
Descreve as limita¢oes do estudo S N N N S N S N S S
Apresentacdo da interpretagao
global dos resultados S S S S S S S S S S
Discute a validade externa N N S N S S S S S S
Especifica o tipo de
financiamento NR NR NR NR NR NR NR NR S NR
PONTUAGAO STROBE 76% 52% 68% 60% 92% 84% 80% 60% 92,5% 68%
QUALIDADE DO ESTUDO B B B B A A A B A B

*Critérios segundo o questionario STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)

Legenda: S = Sim; N = N&o; NR = N&o Relatado; NS = Néo se aplica




22

Observa-se que em relacdo aos desenhos dos estudos, sete foram do tipo caso-
controle, dois de corte transversal e um de corte longitudinal. Em relacdo ao tamanho
das amostras, a maior delas foi composta por 200 participantes (sendo este um estudo
caso-controle, com 100 pacientes e 100 controles), destaca-se também um estudo de
corte transversal cuja amostra atingiu 100 participantes com psoriase vulgar; e 0 menor
estudo apresentou uma amostra de 40 pacientes para um estudo transversal. Juntos, 0s
10 artigos somam um ndmero total de 828 pacientes. Sendo que em 5 artigos a
populacdo do estudo foi composta apenas por individuos com psoriase vulgar (ou em
placas); apenas um dedicou-se exclusivamente a abordar a psoriase artropatica; e um
dos estudos ndo especificou a tipo de apresentacéo da psoriase observada na populagédo
do estudo. Outras variantes que também foram citadas nos estudos foram seborriase,

psoriase palmo-plantar, eritrodérmica, gutata, pustulosa e invertida.

Quanto ao ano de publicacdo, embora este ndo tenha sido critério de incluséo,
observa-se que dentre os artigos selecionados as publicacfes se deram nos ultimos 14

anos, sendo que 5 deles foram publicados nos ultimos 5 anos.

No que diz respeito a qualidade metodoldgica dos estudos, mediante aplicacéo
da escala STROBE, quatro deles possuem qualidade A (sendo 92,5% a maior pontuagédo
observada) e seis, qualidade B (sendo 52% a menor pontuacdo dentre estes). Nenhum
estudo foi considerado de qualidade C. Quanto as revistas onde os estudos foram
publicados, o fator de impacto (FI) destas variou entre 0,934 (menor FI) e 1,795 (maior
FI).

V1.3 Manifestacdes oftalmolégicas relacionadas a psoriase

Os objetivos dos estudos foram concordantes a fim de realizar o levantamento
das principais manifestacbes oftalmoldgicas (clinicas ou subclinicas) associadas a
psoriase. Embora todos abordem aspectos referentes a associagdo destas manifestaces
com a gravidade da psoriase, buscando discernir se ha relacdo direta entre ambos,

apenas 3 deles apresentaram este enfoque explicitamente nos objetivos descritos.

O quadro 7 destaca as principais manifestacdes oftalmoldgicas que, de acordo
com as publicagfes, foram observadas em pacientes com psoriase, correlacionando-as

aos tipos estudados.
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QUADRO 7: Acometimento ocular na psoriase

TIPO (OS) DE PSORIASE MANIFESTACOES OFTALMOLOGICAS RELACIONADAS A
PSORIASE

Okamoto F | Psoriase vulgar, artropdtica e | Alteracdo da fungdo da Barreira hemato-aquosa (demonstrada a partir da
etal, pustulosa elevacdo estatisticamente significante do flare agquoso em pacientes com
2001% psoriase quando comparados ao grupo controle ( p< 0,0001)

Grzybowski | Psoriase vulgar O VEP demonstrou menor amplitude e prolongamento no periodo de
Acetal., laténcia nos pacientes com psoriase quando comparados aos individuos
20017 saudéaveis

Erbagci | et | Psoriase vulgar Nenhuma patologia ocular (32%); Somente Blefaroconjuntivite (29%);

al., 2003% Blefaroconjuntivite com opacidade corneal ndo especifica (13%);

Blefaroconjuntivite com catarata cortical (10%); Blefaroconjuntivite com
opacidade corneal ndo especifica e catarata (6,5%); Blefaroconjuntivite com
dispersdo do pigmento corneal (6,5%); Opacidade corneal ndo especifica
unilateral (3%)

Perossini M | Psoriase leve a moderada O VEP foi alterado em 77,3% dos pacientes com psoriase. De maneira geral,
etal, 92% redugdo da amplitude (lesdo axonal) e 53% aumento do tempo de
2005% laténcia (lesdo na bainha de mielina) — entretanto, cabe ressaltar que ambas

as alteragOes estavam presentes em 44%; 47% apresentaram apenas redugéo
da amplitude; e 8,8%, apenas o0 aumento do tempo de laténcia.

Chandran Psoriase vulgar (placas) 67% dos pacientes apresentaram doenca ocular: distarbio pigmentar da

SNetal., retina (4%); retinal hole/tear (2%); aumento da relagdo escavagao/disco
2007% (4%); ectropio (2%); hemorragia em chama de vela ( 2%); drusen (2%);

inclinacdo do disco (3%); uveite (2%); retinopatia serosa central (1%);
catarata (63%); sindrome da disperséo do pigmento (1%)

Lima FBF | Artrite Psoriasica Ceratite Puntata; Pinguécula; Blefarite; Pterigio; Catarata; Glaucoma;
etal., Uveite; Anormalidade na microvascultarura da retina; ceratoconjuntivite
2012% seca; sindrome do olho seco

Her Y et Psoriase Vulgar Sintomas de olho seco; instabilidade do filme lacrimal, com lesdo da

al., 2013% superficie ocular

Kilic, Bet | Psoriase em placa; psoriase gutata; | Blefarite; conjuntivite; episclerite; envolvimento corneal (erosdo epitelial

al., 2013% | psoriase eritrodérmica; psoriase | puntiforme, vascularizacio, opacidade corneal ou filamentos); uveite

invertida; psoriase pustulosa anterior; disperso de pigmentos; catarata; edema macular cistéide

Campanati | Psorfase em placa (vulgar); | Manifestacbes oculares em TO (antes do inicio da terapia): Sindrome do
Aetal., seborriase; psoriase palmo-plantar; | Olho seco; hiperemia conjuntival; telangiectasias (em pacientes com
2014% psoriase gutata; psoriase pustulosa; | seboriase)

psoriase invertida

Demir, HD | Psoriase wvulgar (de gravidade | - Nenhum sujeito do estudo apresentou patologias no nervo 6ptico retina ou
etal., moderada) patologia ocular
2015% - Em relagdo ao campo visual, ndo foi detectado qualquer diferenca

estatisticamente significativa entre pacientes e controles

O sintoma com maior recorréncia na literatura é a ceratoconjuntivite seca (ou
olho seco), também denominada xeroftalmia; tendo este sido relatado por cinco dos seis
artigos analisado. Apenas Chandran et al.*® ndo fizeram alusio ao mesmo. Cabe

1.3 ndo tenham destacado este sintoma entre as

ressaltar que, embora Kilic et a
manifestacdes clinicas dos pacientes agrupados em seu estudo, 0 mesmo € referido
mediante achado de alteracdo no teste BUT (break-up time, que avalia a estabilidade do
filme lacrimal) — ao qual tem sido associado disfuncdo da glandula de Meibomio, por
provavel dano a superficie ocular, a semelhanga do que ocorre com o fendmeno de
Kdebner. Assim, ocorreriam anormalidades na diferenciagéo celular, levando a mucosa
conjuntival secretora normal a se diferenciar em um epitélio queratinizado nao secretor.
Como resultado, a pelicula lacrimal torna-se instavel, secundaria a uma redugdo na
camada de mucina do filme lacrimal.?**? Qutra possibilidade seria uma obstrucdo desta

glandula ou do ducto lacrimal, resultante do aumento do turnover celular.®

Segundo Her et al.* a ocorréncia do sintoma “olho seco” foi maior em pacientes

com psoriase (p = 0,030); para estes, o valor do BUT foi menor ( p = 0,001) — fato
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também demonstrado por Lima et al.?®® (p < 0,0001), Campanati et al.** (p = 0,001);
Kilic et al.** (p = 0,001) e Erbagci et al.** (p <0,001). Her et al.** ainda demonstraram
alteracbes nas células epiteliais e caliciformes dos paciente com psoriase (p <0,001).
Her et al.** procederam ainda com a aplicacdo do Dry-Eye Questionaire (DEQ), que
visa identificar por via subjetiva a presenca de sintomas relacionados a xeroftalmia.
Neste caso, 0 escore total para 0 DEQ foi mais elevado para os pacientes em relacédo ao

grupo controle, demonstrando associagéo estatisticamente significante (p = 0,01).

Ao estudarem sobre os achados oculares em pacientes com psoriase, Kilic et
al.® encontraram valores reduzidos também para o Teste de Schirmer-1 (p = 0,001).
Este mede principalmente secre¢des lacrimais aquosas. Quando apresenta valor inferior
ao de referencia, acredita-se que a secrecdo de lagrima foi afetada pela presenca de

psoriase.*

A blefaroconjuntivite/blefarite também apresentou elevada recorréncia dentre 0s
achados elencados nos artigos, podendo algumas vezes associada & hiperemia.*

Segundo Kilic et al.®

a blefarite seria 0o achado mais associado a psoriase, com uma
associacéo estatisticamente significante entre elas (blefarite p = 0,002 e conjuntivite p =

0,009).

O estudo realizado por Okamoto et al.?® verificou a alteracdo da funcéo da
Barreira hemato-aquosa nos pacientes com psoriase (do tipos vulgar, artropatica e
pustulosa), através da verificacdo de mudancas no aqueous flare. Este demostrou
elevacdo estatisticamente significante em pacientes com psoriase, quando comparados

ao grupo controle (p< 0,0001).

Também foram estudadas possiveis alteraces no nervo 6ptico.**3%?°?" Demir et
al.® avaliaram sensibilidade da retina e 0 campo visual de pacientes portadores de
psoriase vulgar. Para tal, individuos saudaveis e doentes foram submetidos a aplicacéo
de dois testes utilizados na pratica clinica a fim de se detectar precocemente o glaucoma
— standard achromatic perimetry e short wavelength automated perimetry (SAP e
SWAP, respectivamente). Nenhum participante do estudo apresentou patologia no
nervo éptico e/ou retina; e quanto ao campo visual ndo foram observadas diferencas

significantes em ambos 0s grupos.

Ressalta-se que no estudo conduzido por Lima et al.** o glaucoma primario foi

um dos achados clinicos presentes nos pacientes portadores de psoriase (10%) em uma
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média acima dos valores presentes na populacédo geral (0,8% a 3,0%). Entretanto, ndo
foi demonstrada diferenca estatisticamente significante em relacdo a média dos valores
da pressdo intraocular (verificada atraves de tondmetro) entre os grupos de paciente e
controle — porém, os autores ressaltam que esses pacientes estavam em tratamento para
0 glaucoma (com maleato de timolol 0,5% ou tartarato de brimonidina 0,2%). Né&o

foram detectados sinais de glaucoma secundario a uveite ou ao uso de esteroides.

Chandran et al.*

também observaram alteracfes no nervo Optico de pacientes
com psoriase (4% apresentou aumento da razdo escavagdo/disco). Sendo que 2%
apresentou disco oOtico e campo visual compativel com neuropatia 6ptica glaucomatosa
e um paciente apresentou alteracdes de campo visual com pressao intraocular normal.
No entanto, os autores concluiram que tais propor¢Ges sdo compativeis com a
prevaléncia estimada para a populacdo adulta geral em Sinagapura (local de realizacdo

do estudo).

I. 29 |.27

Perossini et al. < e Grzybowski et al.“" objetivaram analisar o potencial evocado
visual (VEP) dos pacientes com psoriase, comparando-0s a grupos controles, visando
detectar alteracGes funcionais no nervo Optico destes pacientes. No estudo conduzido
por Perossini et al.?® o VEP foi alterado em 77,3% dos pacientes com psoriase. Para
estes, 92% apresentou reducdo da amplitude, o que pode estar relacionado a lesdo
axonal; e 53%, aumento do tempo de laténcia, evidenciando uma possivel lesdo na
bainha de mielina. Entretanto, cabe ressaltar que ambas as alteragdes estavam presentes
em 44%; 47% apresentaram apenas reducdo da amplitude; e 8,8%, apenas 0 aumento do

tempo de laténcia.

Segundo os autores supracitados, a media dos valores da amplitude do VEP
demostrou uma diferenca estatisticamente significante (p<0,05) para o grupo de
pacientes com psoriase e individuos saudaveis, com uma divergéncia maior quando
aplicada altas frequéncias (p<0,036) e para a faixa etaria 11-20 anos. E o teste T
aplicado para os valores de amplitude do VEP do grupo normal e do grupo de psoriase,
para cada frequencia e faixa etaria, mostrou uma diferenca estatisticamente significante
(p <0,01). Ja a comparacéo dos valores do tempo de laténcia ndo foram estatisticamente
significante para os dois grupos. Para estes autores, os valores de VEP alterados nos
pacientes com psoriase pode ser devido aos elevados niveis séricos de TNF-a e outras
substancias neurotoxicas (proteina cationica de eosindfilos, 1gG, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8

e IL-12). Uma vez que a célula nervosa possui a mesma origem embrioldgica que os
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queratindcitos, esta também pode ser sensivel a tais substancias. Ou seja, 0 que pode

ocorrer nestes pacientes é uma neurite éptica desencadeada por toxicidade autoimune.?

Os resultados do estudo dirigido por Grzybowski et al. >’ corroboram os achados
de Perossini et al.”® Este estudo teve como objetivo foi investigar a fungdo do trato
visual em pacientes com psoriase vulgar na forma ativa a partir do VEP, bem como
verificar a dependéncia entre os parametros investigados e os fatores clinicos da doenca.
Os autores verificaram que o VEP demonstrou menor amplitude e prolongamento no
periodo de laténcia nos pacientes com psoriase quando comparados aos individuos
saudaveis (p<0,01 e p<0,001, respectivamente). Eles ainda sugerem que a lentificacdo
na transmissdo através das fibras no nervo Optico pode estar relacionada a
desmielinizagcdo, lesdes vasculares e presenca de neuromediadores e citocinas

inflamatorias no sangue periférico.

V1.4 Manifestag6es oftalmoldgicas versus gravidade da psoriase

No que diz respeito a associacdo entre manifestacbes oftalmoldgica e
gravidade/pior prognostico da psoriase, conforme esbocado no quadro 8, os artigos
publicados por Her et al.,** Kilic et al.,*® Lima et al.,* Chandran et al.,*® Perossini et

al.,”® Erbagci et al.?® e Grzybowski et al.?’

identificaram que ndo héa correlacdo entre o
PASI (ou outras caracteristicas clinicas da psoriase) e as manifestacdes oftalmoldgicas
observadas. Porém, os estudos conduzidos por Demir et al.*> Campanati et al.** e

2
.26

Okamoto et al.”> encontraram associacao entre condi¢des clinicas de maior gravidade e

alteracdes oftalmoldgicas nos pacientes com psoriase.

Embora ndo tenham detectado alteracdes significativas no campo visual de
pacientes com psoriase quando comparados a individuos saudaveis, Demir et al.*®
encontraram correlacdes significantes entre o PASI e as alteragdes no campo visual dos
pacientes com pasoriase. Neste estudo, foi notada uma correlacdo estatisticamente
significante (p<0,05) entre 0 PASI e o desvio médio do SAP e SWAP; e entre o PASI e
0 desvio padrdo corrigido e o desvio médio do SWAP. Ante os dados, 0s autores
concluiram que a sensibilidade da retina parece diminuir quando a psoriase esta
exacerbada e que podem existir alteracGes localizadas no campo visual de pacientes

com psoriase durante os periodos de exacerbagdo da doenga.

|.34

Campanati et al.”” ressaltaram que para 0s pacientes com seboriase esta relagédo

foi positiva. Segundo os autores, estes pacientes apresentam maior envolvimento ocular
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que aqueles com outras formas de psoriase: telangiectasias (p<0,0253), teste de
Schirmer-1 anormal (p<0,0016), Jones anormal (p<0,0081) e BUT anormal
(p<0,0001). Além disso, para pacientes com seboriase ha uma relacdo estatisticamente
significante entre 0 PASI e os testes Schirmer | (p<0,0426); PASI e Teste de Jones
(p<0,0033) e 0 PASI e 0 BUT (p<0,0047). Ressaltam ainda que o envolvimento ocular

em pacientes com seborriase pode ser progressivo, com o avanco da doenca sistémica.

Ao tratar sobre o envolvimento ocular no contexto da psoriase, Campanati et
al.>* tracaram um estudo longitudinal prospectivo onde os participantes do estudo foram
avaliados ao inicio da pesquisa (TO) e em um segundo momento, 12 semanas apds
tratamento (T12). Em TO, os pacientes com psoriase apresentavam valores
significativamente mais elevados para os testes de Schirmer I, Jones e BUT (p < 0,001);
nestes a hiperemia conjuntival também foi mais frequente (p < 0,01). N&o sendo, porém,
encontrada nenhuma correlacéo entre PASI, testes Schirmer I, Jones e BUT (exceto para
0s pacientes com seboriase, conforme relatado anteriormente). Apos terapia sistémica
imunossupressora (T12) houve uma melhora significativa nos indices de gravidade e
parametros inflamatorios dos pacientes com psoriase: Redu¢do nos valores do PASI (p
< 0,0317), PGA (p < 0,0001), DLQI (p < 0,0001) e PCR (p < 0,0006); bem como um
incremento na funcdo da glandula lacrimal, com um aumento significante no valor do

teste BUT dos pacientes com psoriase (p < 0,047).

Em relaco a alteracBes na barreira hemato-aquosa, Okamoto et al.?® concluiram
que o principal fator associado a elevacao da aqueous flare foi a gravidade da psoriase.
Ao comparar pacientes com diferentes manifestacGes clinicas da psoriase (psoriase
vulgar, artropatica e pustulosa), os autores observaram que aqueles com idade > 40 anos
e PASI >10 apresentaram maior elevacdo no aqueous flare (p< 0,01 para ambos).
Porém, ndo foram detectadas diferencas significantes entre pacientes com diagnostico

de psoriase vulgar, artropatica e pustulosa.

Uma limitacdo destacada pelos autores no estudo supracitado seria 0 pequeno
numero da amostra, dificultando a analise entre os diferentes tipos de psoriase. J& no
quesito idade, os autores também sugerem que as alteragcdes encontradas podem néo
estar diretamente relacionada a psoriase, uma vez que elevacdo no aqueous flare

também tem sido detectados em olhos normais com o avanco da idade.?®

Em seu estudo, Erbagci et al.”® observaram a presenca de patologias do

segmento anterior em 21 pacientes com psoriase vulgar, com PASI = 11,5 + 7,06
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(67,74%) (p=0,00009). Nesta amostra, porem, ndo foi detectada uveite nem proliferacao
de células na camara anterior ou restricdo dos musculos oculares. E a frequencia de
patologias oculares ndo diferiram em termos de qualquer uma das 4 varidveis
pesquisadas no estudo (idade do paciente, sexo, escore do PASI e duracdo da doenca).
Para evitar confundimento, foram considerados critérios de exclusao ingestdo prévia ou
atual de retinoides; ou fototerapia (PUVA, narrow band ou UVB). Mesmo pacientes
que ndo utilizaram retinddes topicos ou fizeram fototerapia apresentam risco aumentado
para comprometimento do segmento ocular anterior. Ou seja, fatores etioldgicos
primarios da psoriase podem econtribuir para potologias do segmento ocular anterior.
Os achados sugerem que o envolvimento ocular precoce pode ocorrer com psoriase

vulgar moderada.

Ao estudar a prevaléncia de doencas oculares em uma populagdo de 100
individuos em Singapura, Chandran et al.** concluiram que ndo houve evidencia de
asscoiacdo entre presenca de uveite e historia familiar de psoriase, artropatia ou
modalidades de tratamento individual. Entretanto, foi demonstrada uma relacdo

estatisticamente significante entre a extensdo da doenca de pele e a presenga de uveite;

bem como a presenca de catarata em pacientes jovens. Além disso, 20% dos pacientes
com alteracdes oftalmoldgicas apresentavam mais de um tipo de anoralidade. Ao
estudarem a prevaléncia de manifestacdes oculares especificamente em pacientes com
artrite psoriésica, Lima et al.** concluiram que estes pacientes geralmente apresentam
mais inflamag6es oculares. Quanto a ocorréncia de uveites, esta ndo foi significante no
grupo de pacientes com artrite psoriasica, considerada forma grave de manifestacdo da

psoriase.

Kilic et al.® detectaram a presenca de alteracdes oftalmolégicas em 58% dos
pacientes com psoriase e 25% dos controles. No entanto, ndo foi demonstrada relacdo
entre o envolvimento articular e achado oculares; e conclui-se que ndo houve relagdo
significativa entre os achados oculares e de género, idade, tempo de evolucdo da
psoriase, valor PASI, presenca de lesdes de psoriase nas palpebras, envolvimento das
unhas e presenca de artrite psoriasica em pacientes com psoriase. Em relacéo a presenca
de comprometimento ungueal e de achados oculares, estes ndo foram estatisticamente
significantes. Assim como ndo foi possivel estudar a relagdo estatistica entre o tipo de

psoriase e as manifestagdes oculares. Porém, o total de sujeitos com um ou mais
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achados oculares no grupo dos pacientes com psoriase foi de 58, enquanto que no grupo

controle foi de 25; sendo esta uma diferenca estatisticamente significante (p < 0,001).

QUADRO 8: Manifestac6es Oftalmolégicas Versus gravidade da psoriase
ARTIGO ASSOCIACAO ENTRE MANIFESTACOES OFTALMOLOGICAS E PIOR PROGNOSTICO/GRAVIDADE

DA PSORIASE
Okamoto F et | Dentre os fatores estudados (idade, sexo, tipo de psoriase, duracdo de doenga, tratamento com ciclosporina e
al, 2001% gravidade — PASI), o PASI > 10 é o que mais se relaciona a elevacdo dos niveis de humor aguoso
Grzybowski Néo foi demonstrada relacéo entre alteragdo do VEP e as caracteristicas clinicas da doenca (dentre elas, o
Aetal, PASI)
20017

Erbagci | et Nédo foi demonstrada associacdo entre gravidade da psoriase e a presenca de manifestagdes oftalmolégicas

al., 2003% [comprometimento oftalmologico em pacientes com PASI > 10 = 13 (72,2%); e com PASI < 10 = 8 (61,5%)

(p=0,287)]

Perossini M Néo foi demonstrada relacédo direta entre gravidade e alteragdes no VEP

et al, 2005%

Chandran SN | Os autores sugerem que a presenca de lesdes de pele de maior gravidade pode ser um importante fator de risco

etal., 2007%° | independente para o desenvolvimento de uveite

Lima FBF et | - Houve mais testes positivos para ceratoconjuntivite seca e sindrome do olho seco em pacientes com artrite
al., 2012% psoriasica que no grupo controle (p < 0,05)

- A maioria dos pacientes com ceratoconjuntivite seca apresentavam oligoartrite e/ou doenca poliarticular

- A maioria estava em uso de metotrexate para controle da doenca

Kilic Betal.,, | Nado houve relagdo estatisticamente significante entre gravidade da psoriase (valor do PASI) e os achados

2013% oculares
Her Y etal., Ndo foi demonstrada associagdo entre a ocorréncia de manifestagdes oftalmolégicas e pior
2013% prognostico/gravidade da psorfase
Campanati A | - Néo foi encontrada nenhuma correlag&o entre maior gravidade da psoriase e o grau de envolvimento ocular
etal., 2014* | - Entretanto, hd maior envolvimento oftalmolégico em pacientes com Seborrise e associagdo entre maior

gravidade e a sindrome do olho seco (pacientes com seborise demonstraram-se mais sensiveis a alterages na
superficie ocular)
Demir, HD et | - A sensibilidade da retina parece diminuir quando a psoriase esta exacerbada

al, 2015% - Periodos de exacerbagéo da doenga podem estar relacionados a alteracdes localizadas no campo visual

V1.5 Principais recomendacdes dos artigos revisados

|.29 |.27

De acordo com Perossini et al.” e Grzybowski et al.“”" o monitoramento

eletrofisiologico estaria indicado como um teste de rotina na avaliacdo dos pacientes
com psorfase a fim de se detectar casos de neurite dptica subclinica. Okamoto et al.?
concluem que a quebra na barreira hemato-aquosa pode existir mesmo em pacientes
com psoriase sem sintomas oculares, o que justificaria acompanhamento oftalmologico
com medidas periodicas dos niveis de humor aquoso e observacdo da gravidade das
lesbes de pele, podendo exercer um importante papel na deteccdo precoce da uveite
anterior. Enquanto que Demir et al.* sugerem que pacientes com psoriase devem ser
submetidos a exames oftalmoldgicos regulares para analisar as suas fungdes da retina e

identificar o potencial envolvimento ocular (avaliagdo do campo visual).

De maneira geral, os demais autores também sugeriram que pacientes com
diagnostico de psoriase devem ter acompanhamento regular com médico oftalmologista
para deteccdo precoce de patologias oculares subclinicas. E ressaltaram a necessidade
de orientacdo para a realizacdo de cuidados diarios com as palpebras, a fim de se evitar

microtraumas.



30

VII. DISCUSSAO

A partir desta revisdo sistematica, observa-se o contexto atual para a tematica.
Também ressalta-se a boa qualidade metodoldgica dos artigos, segundo 0s critérios
STROBE e o fato de apenas dois artigos terem sido publicados em revistas com FlI
menor que 1. Porém, o pequeno numero amostral nos estudos selecionados implica em
questionar a validade externa dos resultados obtidos. Segundo D-Hainaut®, a amplitude
das conclusbes de um estudo estatistico limitam-se pela qualidade do processo de
amostragem, de modo que se a amostra for representativa de uma populacdo bem

definida, as conclusbes extraidas podem ser aplicadas a toda populacéo.

Em relacdo as principais manifestacdes oftalmoldgicas em pacientes portadores
de psoriase, aquelas citadas com maior frequencia foram a ceratoconjuntivite seca,
blefaroconjuntivite/blefarite e uveite. Estes dados s&o coerentes com revisdes ndo-
sistematicas da literatura.”® Em sua revisdo ndo-sistematica da literatura acerca das

manifestacdes oculares da psorfase, Au et al.*’

encontraram que achados oculares mais
comuns em pacientes com psoriase sdo conjuntivite, olhos secos, episclerite e uveite,
todos os quais podem preceder alteracdes articulares. Sendo a uveite vista em 7% a
25% dos pacientes com artrite psoriatica; podendo esta se manifestar pela presenca de

hiperemia conjuntival, fotofobia, dor, edema da palpebra, alteragdes visuais.

Entretanto, embora haja uma associacdo entre psoriase, especialmente as formas
artropatica e psoriase pustulosa, e doenca inflamatdria intraocular, com destaque para a
uveite, poucos sdo os estudos voltados a estudar as patologias oftalmoldgicas que
acompanham a psoriase vulgar.®® Em relacdo as espondiloartropatias, o estudarem a
relacdo destas com as doencas inflamatorias da pele, olhos e intestinos, Brophy et al.*

concluiram que pacientes com psoriase teve um elevado prevaléncia de irite.

No que diz respeito a blefarite, este € um termo genérico para a inflamacéo da
palpebra; mas, geralmente, refere-se a diferentes tipos de inflamac&o envolvendo pele,

cilios e glandulas de Meibomio.* Segundo Bowman et al.,*

a blefarite € uma condicao
clinica muito comum e que acompanha outras patolégicas oculares, entre elas a

ceratoconjuntivite seca, caracterizada por alteragdo no filme lacrimal.

A hipersecrecdo da glandula pode ocorrer associada com dermatite seborreica
(Disfuncéo seborreica da glandula de Meibomio).*’ Esta forma é determinada por uma

inflamacdo primaria da glandula de Meibomio — que parece estar relacionada a
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disfuncédo generalizada das glandulas sebaceas, que pode ser encontrada em associagdo
com dermatite seborreica, sendo por isso um achado frequente nesta populacdo a

ceratoconjuntivite.*?

Jé& a disfuncdo obstrutiva desta glandula esta fortemente associada com algumas
doencas de pele, caracterizando-se por obstrucdo e dilatagdo ductal, com metaplasia
escamosa, queratinizacdo anormal.*® Pacientes com blefarite de origem seborreica
tendem a ter sintomas prolongados, até mesmo cronicos, e estes ainda podem ter
alteracBes nas pélpebras e conjuntivas.** Tais condicBes convergem a fim de corroborar
0 achado de maior gravidade destes sintomas nos pacientes com diagndstico de

seborriase.

A sindrome do olho seco € caracterizada como uma deficiéncia da quantidade ou
qualidade das lagrimas, instabilidade do filme lacrimal e dano a superficie ocular.
Alguns sintomas desta sindrome podem ser irritagdo ocular, secura, fadiga e distdrbios
visuais. E esta associado a um impacto negativo na qualidade de vida dos individuos,
uma vez que pode afetar atividades comuns da vida diaria, como leitura e conducéo de

veiculos.*®

Segundo Fonseca et al.,*

a inflamac&o da superficie ocular pode ser tanto causa
como consequéncia do olho seco. A disfuncdo das glandulas lacrimais altera a
composicdo da lagrima, levando a um estado de hiperosmolaridade e estimulando a
producdo de mediadores inflamatérios, que por sua vez levam a disfuncdo das glandulas
secretérias. O processo inflamatério pode também ser desencadeado por estresse

irritativo crénico, a exemplo do que ocorre nas doencas sistémicas autoimunes.

Quando consequente a deficiéncia de producdo lacrimal, o olho seco € resulta da
diminuigéo da secregéo e do volume lacrimal, secundaria a destruigdo ou disfungéo dos
acinos glandulares. Isso leva a hiperosmolaridade da lagrima e, consequentemente, das
células epiteliais da superficie ocular. J& quando relacionada a infiltracdo ou inflamacéo
da glandula lacrimal, mediadores inflamatérios ganham a lagrima e se espalham pela

superficie ocular.**

N&o se sabe ao certo se as alteragdes na superficie ocular sdo causadas por acéo
direta dos autoantigenos ou secundarias aos agentes inflamatorios presentes na lagrima.
As alteragdes patoldgicas na composigdo da lagrima resultam de disfuncdo da unidade

funcional lacrimal (sistema integrado que inclui as glandulas lacrimais, a superficie
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ocular — cornea, conjuntiva e glandula de meibomio, as palpebras e 0s nervos sensoriais

e motores que as integram).**

Embora a uveite tenha sido citada apenas por trés estudos dentre os artigos

selecionados na presente revisdo sistematica,***"*

sabe-se que esta patologia
oftalmoldgica é a que melhor tem sido relacionada a psoriase devido a associacdo destas
com o gene HLA-B27.%° De maneira geral, a uveite caracteriza-se por um processo de
inflamacéo intraocular, que se manifesta por sintomas associados ao trato uveal e pode
ser resultante de vérias causas. Este termo pode ser utilizado para definir um processo
inflamatdrio da iris, cordide e corpo ciliar. Conforme as estruturas afetadas, seriam
termos sinénimos irite, coroidite e ciclite, respectivamente.*® Com base na localizagdo
anatdmica, a uveite pode ser classificada em anterior, quando a inflamacéo acomete a
camara anterior (iris e corpo ciliar ou ambos); presenca de leucocitos no humor vitreo,
uveite intermediaria (corpo ciliar, coroide e retina); e evidencia de inflamagao
corioretinal, uveite posterior (coréide).*>*® Dentre as uveites, as anteriores tem sido
amplamente relacionadas as espondiloartropatias (dentre elas psoriase artropatica),

devido & presenca do gene HLA-B27.%

Em um estudo realizado por Henriques et al.,*’ cujo objetivo foi determinar
prospectivamente a frequencia e incidéncia das manifestacdes sisttmicas em uma
populacdo com uveite anterior relacionada com o HLA-B27 positivo, foi identificado
que dos pacientes com uveite anterior, 60% dos pacientes desenvolveram alguma forma

de espondiloartropatias soronegativas (2% delas foi psoriase artropética).

1.%® correlaciona-

Tendo em vista tais consideracdes, os achados de Okamoto et a
se diretamente a possivel manifestacdo precoce/subclinica de patologias no segmento
uveal anterior, pois demonstra alteracbes na barreira hemtao-aquosa de pacientes
portadores de psoriase, mediante a elevacdo do aqueous flare. Segundo Nguyen e
Kiichle®”, o estudo clinico do aqueous flare (determinado pela concentragéo de proteina
no humor aquoso) pode ser empregado a fim de se verificar a ocorréncia de patologias e
alteracdo subclinicas do segmento ocular anterior, bem como processos inflamatdrios
intraoculares — 0 aumento da concentracdo de proteinas na camara anterior seria

indicativo de uma quebra na barreira hemato-aquosa.

Nos pacientes com uveite anterior associada a doencas articulares, dentre elas a

psoriase, sinéquias anteriores periféricas e posteriores, catarata e glaucoma podem ser
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complicacbes comuns seguidas a acessos inflamatorios graves, recidivantes ou mal

controlados.*

Em relacdo ao glaucoma, além de ser uma complicacdo comumente relacionada

4930 5 estudo de Demir et al.*®

a uveite anterior, (2005) sugere, mediante a aplicacdo de
testes como o SAP e SWAP, que quadros de psoriase que apresentam maior
gravidade/exacerbacdo dos sintomas clinicos podem estar relacionados a perda do

I.,3! onde foi observado a

campo visual. Isto corrobora o achado descrito por Lima et a
ocorréncia de pacientes com psoriase com campo visual glaucomatoso acima da média

da populacédo adulta geral em seu estudo.

O SAP tem sido o padrdo-ouro para o diagnéstico e detec¢do precoce do
glaucoma. Porém, o SAP ndo ¢ seletivo para a célula ganglionar da retina e mostra-se
alterado apenas quando ja existe uma perda aproximadamente 30% das células
nervosas. Enquanto que o SWAP é um método alternativo complementar, que é

especifico para a célula ganglionar da retina e, portanto, com maior sensibilidade.*

O glaucoma é uma neuropatia Optica crénica progressiva, com alteracdes no
disco Optico e camada de fibras nervosas da retina, que desencadeiam alteracOes
significativas no campo visual. E caracteriza-se por ser assintomatica nos estagios

iniciais e de evolucdo insidiosa.”

A elevacdo transitoria da pressdo intraocular nos pacientes com uveite € comum
na pratica clinica, consequente a alteracfes estruturais, que podem ocasionar glaucoma
secundario. O mecanismo envolvido neste processo estd relacionado a ruptura do
processo ciliar e da barreira hemato-aquosa, 0 que permite as proteinas plasmaticas e
células inflamatdrias (neutrofilos e células T) o acesso a camara anterior, ocasionado
um aumento da resisténcia ao fluxo de saida.>” Tais alteracdes se devem ao depésito de
ceélulas inflamatdrias e fibrina na malha trabelcular, com alteragdo na arquitetura
trabecualar — glaucoma secundério de angulo aberto. >* Além disso, distirbio mecanicos,
como sinéquias anteriores periféricas podem causar mudangas estruturais nas vias de

drenagem do humor aquoso — glaucoma secundario de angulo fechado.***?

Considerando o componente inflamatério associado ao glaucoma no contexto da
uveite, o intenso processo inflamatério sistémico presente durante os periodos de
exacerbacdo da psoriase poderia estar relacionado as alteracbes no nervo éptico

evidenciado pelo SAP e SWAP nestes pacientes mesmo em auséncia de uveite; além do
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acometimento ocular e palpebral que pode ocorrer em alguns pacientes, ocasionando
sinéquias. Situacdo similar ocorre em pacientes com diagnostico de dermatite atopica,
onde ha inflamacdo da superficie ocular e palpebras, conforme demonstrado por
Takakuwa et al.>* Ao realizar um estudo com 45 pacientes (62 olhos) com diagndstico
de dermatite atopica, estes autores identificaram que 50 olhos apresentaram elevacgéo da
pressdo intraocular; e elevacdo dos niveis de citocinas inflamatorias (IL-8 e CCL2)
foram observadas em amostras do humor aquoso obtidas de pacientes com diagnéstico

de glaucoma comparado com pacientes com catarata senil.

Por fim, destacam-se as alteracdes demostradas no VEP dos pacientes com
psoriase. O Potencial Evocado Visual (PEV) permite avaliar a funcéo e integridade das
estruturas corticais e subcorticais da via visual; e sua principal indicacdo visa 0
diagndstico de enfermidades que produzam lesdes desmielinizantes no nervo éptico.>® A
neurite dptica € uma doenca neuroldgica imuno-mediada que tem sido relacionada a
psoriase, assim como a outras doencas de carater autoimune - tendo sido identificado

um anticorpo especifico para estes pacientes (anticorpo aquaporina-4).°*>’

Guclu et al.>®

realizaram um estudo cujo objetivo foi estabelecer relagéo entre o
estado inflamatorio sistémico e a neurite Optica. Para tal, eles utilizaram marcadores de
inflamacdo sistémica, dentre eles a razdo neutréfilo/linfécito (N/L). Segundo Sen et
al.”®, este 6 um marcador inflamatério significativamente elevado em pacientes com
psoriase. No estudo de Guclu et al.*®, a razdo N/L foi significativamente elevada nos
periodos de exacerbacdo da neurite Gptica. Assim, ante estes dados, pode-se inferir que
a psoriase, por ser um estado inflamatdrio sistémico, pode estar relacionada a ocorréncia

de neurite optica.

Embora haja uma preocupacdo atual em compreender e divulgar o
comprometimento oftalmolégico na psoriase (tanto na sua forma cutédnea quanto
artropatica), sdo poucos os estudos que correlacionam as formas e gravidade da psoriase
com o0s achados oculares. Na presente revisao sistematica, ndo foi possivel estabelecer
relacdo entre pior progndstico ou maior gravidade da psoriase ou artrite psoridsica com

tais manifestacdes, devido a pequena quantidade de artigos que trataram desta relacéo.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takakuwa%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25415644
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VIIl. CONCLUSOES

1. H& uma relacdo entre psoriase e manifestacfes oftalmoldgicas; sendo as
mais frequentes ceratoconjuntivite seca, blefaroconjuntivite/blefarite,  uveite e

alteracdes na barreira hemato-aquosa, campo visual e potencial evocado visual.

2. Apenas 3 artigos observaram correlacdo entre gravidade da psoriase e
manifestacdoes oftalmoldgicas. Sendo que um dele identificou maior envolvimento
ocular, com caréater progressivo de acordo com as manifestac@es sistémicas para a forma
seboriase; um identificou reducdo do campo visual e aumento da sensibilidade da retina
com a exacerbacdo da doenca; e um demonstrou alteracdo da barreira hemato-aquosa
com elevacdo do aqueous flare em fungdo da gravidade da psoriase, independente do
tipo avaliado.

3. Poucos sdo os estudos que abordam as manifestacdes oftalmoldgicas da

psoriase em correlagdo com suas formas e gravidade.

4. E necesséario que se mantenha uma abordagem interdisciplinar para os
pacientes com estes pacientes, de maneira a contemplar também o acompanhamento

oftalmoldgico.

5. A partir desta revisdo sistematica, sugere-se que é possivel a prevencao e
identificacdo precoce de complicacdes oftalmoldgicas em pacientes portadores de
psoriase através de uma abordagem profissional interdisciplinar (visando ndo apenas a

atencdo dermatoldgica, mas também oftalmoldgica).
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IX. ABSTRACT

OPHTHALMIC MANIFESTATIONS ASSOCIATED WITH PSORIASIS OR
PSORIATIC ARTHRITIS - SYSTEMATIC REVIEW. Background: Psoriasis is
an inflammatory and autoimmune disease that affects the skin, the joints and is related
to genetic alterations. It features a large polymorphism of clinical expressions. Among
them stands out the arthropathic kind, classified in the group of spondyloarthropathies -
whose common characteristic is the association with ocular manifestations. Objective:
To describe and analyze scientific articles that discuss the occurrence of ophthalmic
manifestations associated with psoriasis or psoriatic arthritis. Methodology: Through a
systematic review of scientific literature where data was searched from PubMed,
SCiELO and LILACS. Articles included are those dealing with ophthalmic
manifestations in patients with psoriasis, correlating them to clinical status severity and
prognosis; also they are available in full text in electronic format, published in English,
Portuguese or Spanish. The year of publication, ethnicity, age, sex of the studied
population, type of psoriasis and addressed ophthalmologic manifestations were not
considered. Results: Ten articles were included. The most recurrent eye symptom is
keratoconjunctivitis sicca, although blepharoconjunctivitis, blepharitis, uveitis and
changes in the blood-aqueous barrier, visual field and evoked potential field are also
highlighted. Regarding the association between severity of ocular manifestations and
worse prognosis of psoriasis, an article identified greater ocular involvement in
seborriase shape; reduction of visual field and increased retinal sensitivity exacerbation
of the disease. One article demonstrates alteration of the blood-aqueous barrier
depending on the severity of psoriasis. Conclusions: There is an association between
psoriasis and ocular complications. It requires an interdisciplinary approach to treat the
patients involved, including ophthalmic evaluation.

Key words: 1. Psoriasis; 2. psoriatic arthritis; 3.0phthalmic manifestations
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