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Imunopatogénese da psoriase

Immunopathogenesis of psoriasis

Ana Paula Galli Sanchez

Resumo: A psoriase ¢ doencga inflamatéria comum, afetando cerca de 1% da populacao brasileira. Os lin-
focito T auxiliares (Th17 e Th1) estao envolvidos na imunopatogénese da psoriase. Neste artigo € discutida
a interacao entre a imunidade inata (especialmente células dendriticas e queratinécitos) e adquirida (linf6-

citos T) na patogénese da psoriase.
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Abstract: Psoriasis is a common inflammatory disease affecting 1% of the Brazilian population. Th17 and
Th1cells are involved with the immunopathogenisis of psoriasis. In this article it is discussed the interaction
between the innate immunity (especially dendritic cells and keratinocytes) and adaptive immunity (T lym-

phocytes) in the pathogenesis of psoriasis.
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IMUNOPATOGENESE DA PSORIASE

A imunopatogénese da psoriase é complexa e
envolve alteracoes do sistema imunoldgico inato
(queratindcitos, células dendriticas - CD, macréfagos,
neutrofilos, mastocitos, células endoteliais) e adquiri-
do (linfocitos T).' As células do sistema imune inato
(SII) ativadas produzem fatores de crescimento, cito-
cinas e quimiocinas, que atuam sobre as células do sis-
tema imune adquirido (SIA) e vice-versa."”

Inicialmente, ocorre ativacao das células do SII
(CD e queratinocitos). Varios fatores ambientais como
o trauma mecanico, infeccoes, medicamentos e estres-
se emocional sao considerados desencadeantes da
doenca. O trauma mecanico, por exemplo, pode ati-
var os queratindcitos, visto que passam a liberar cito-
cinas (IL-1 e o TNF-a) e proteinas de choque térmico.
Estas substancias ativam as CD (célula de Langerhans
- CL - e CD residentes) na epiderme e derme. A liga-
cao de antigenos de agentes infecciosos aos recepto-
res toll like, nas CD e queratindcitos, também pode
levar a ativagao dessas células. As CD e os queratindci-
tos ativados produzem inimeras quimiocinas, citoci-
nas e fatores de crescimento."”

Uma vez ativada, a CD processa um antigeno
(ambiental ou endégeno, ainda nao definido), e migra
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para o lifonodo regional onde o apresenta aos linfoci-
tos T (LT). Para que a ativacao do LT ocorra, é neces-
saria a ligacio do antigeno (acoplado a molécula do
complexo de histocompatibilidade principal na mem-
brana da CD) ao receptor de membrana do LT, além
da ligacao de proteinas da membrana plasmatica da
CD (ICAM-1; LFA-3; CD80/CD86) a proteinas da mem-
brana do LT (respectivamente LFA-1; CD2; CD28).}
Portanto, para a ativacao linfocitaria ocorrer deve ser
estabelecida uma “sinapse imunolégica” entre protei-
nas da membrana da célula apresentadora de antige-
no (APC) e do LT.

Os LT ativados dos doentes com psoriase dife-
renciam-se, preferencialmente em LTCD4+ tipol
(LTh1; produtores de INF-y, TNF-a e IL-2) e tipo 17
(LTh17; produtores de IL-17, TNF-o, IL-6; IL-22) e
LTCD8+ tipo 1 (LIcl; produtores de TNF-o, INF-y,
perforinas e granzima B)."

Os LT ativados migram para a pele através da
ligacio de moléculas de adesao expressas na sua
membrana plasmaitica (CLA e LFA-1) as moléculas de
adesao presentes na membrana da célula endotelial
cutianea ativada (E-selectina e ICAM-1). Os LIcl con-
centram-se na epiderme e os LTh na derme."’
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Na derme os LTh se encontram e interagem
com as CD e macréfagos, formando novas “sinapses
imunoloégicas”. A interagao entre essas células leva a
producao de inGmeras citocinas, que mantém e
amplificam o processo inflamatorio. "

As CD e os macroéfagos ativados produzem IL-
12 e IL-23." A IL-12 favorece a proliferacio dos LTh1 e
aIL-23 dos LTh17.** A proliferagio dos Th17 e Th1, na
psoriase, ¢ também atribuida a diminui¢io de LT
reguladores (responsaveis pela supressio da ativagao
desses linfocitos)."

Na psoriase as CD dérmicas mais abundantes
sao do tipo mieldide (CD11c+).1,5 Estas células
funcionam como APC para os LT e também como
células inflamatérias (CDi), grandes produtoras de
IL-20, sintetase indutora da producao de 6xido nitri-
co (iNOS), bem como de IL-23 e TNF-a. 1,5 A IL-20
estimula a proliferagio dos queratinécitos e o 6xido
nitrico a vasodilatacdao. A IL-23 favorece a prolifera-
cao dos LTh17 e conseqiiente producao de IL22 e IL-
6 (que estimulam a proliferacio dos queratindcitos),
além de IL-17 e TNF-a. A IL-17 estimula o queratino-
cito a produzir defensivas (proteinas que impedem a
infeccao das lesoes) e IL-8. O TNF-a estimula no
queratindcito a producao de IL-8 e IP-10 (proteinas
quimiotaticas para neutréfilos e LT respectivamen-
te), de IL-1 e do préprio TNF-a, além de fatores de
crescimentos que favorecem a angiogénese. Assim,
as citocinas Th17 estimulam os queratindcitos a pro-
liferar e a produzir inaGmeras proteinas inflamatorias
(Figura 1). ">7*

A proliferacio dos LTh1, induzida pela IL-12;
leva a produc¢ao de TNF-a e INF-y. O INF-y também
estimula a produgao de IL-12, IL-8, IP-10, IL-23, defen-
sinas e iNOS pelos queratindcitos e CD. ™

Interferons, TNFs e IL-20 sao ativadores de
fatores de transcricio (STAT-1, STAT-3 e fator nuclear
kB) os quais, por sua vez, na psoriase, controlam
varios grupos de genes que codificam diversos media-
dores inflamatérios. ">’
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FIGURA 1: Principais proteinas produzidas pelas células dendriticas
(CD) e células dendriticas mieloides do tipo inflamatério (CDi),
linfécitos T auxiliares tipo 1 (Th1), linfécitos T auxiliares tipo 17

(Th17) e queratindcitos (Q) na psoriase. FC: fatores de crescimento;

iNOS: sintetase indutora da producio de 6xido nitrico

Estudos recentes em doentes tratados com eta-
nercepte revelam que o TNF modula a ativacio e
maturacio das CD na psoriase.”® O bloqueio do TNF
por este agente terapéutico diminui a ativagio e matu-
racao das CD e, consequentemente, isto inibe a ativa-
¢ao dos linfécitos e a producao de citocinas, quimio-
cinas e fatores de crescimento pelos LT, CD e querati-
ndcitos. *

Vale ressaltar que a IL-6, o TNF-a e a IL-17 sao
citocinas envolvidas na patogenia da aterosclerose, o
que justifica a maior incidéncia de doencas cardiovas-
culares e da sindrome metabdlica nos doentes com
psoriase. >

Concluindo, o conhecimento das principais
interacoes entre o SII e o SIA é essencial para a
melhor compreensao da imunopatogénese da psoria-
se, bem como dos mecanismos de a¢io dos medica-
mentos imunossupressores e biolégicos empregados
no seu tratamento. a
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