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RESUMO

Este estudo prospectivo analisou a epidemiologia, clinica e perfil genético de 102
pacientes brasileiros com Artrite Psoriasica. A associagdo do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) de classe I, e os alelos do HLA-B27 com aquelas variaveis
foram avaliados e comparados com sadios controles, HLA-B27 positivos, compondo um
grupo de 111 individuos. A predominancia foi do sexo masculino (59,8%), raca caucasoide
(89,2%) e HLA-B27 negativos (79,4%). Oligoartrite assimétrica (62,7%) foi o subgrupo de
Artrite Psoridsica mais observado, seguido pela forma espondilitica (16,7%) e poliarticular
(15,7%). O sexo masculino e o subgrupo dos espondiliticos foram estatisticamente mais
associados ao HLA-B27, e o subgrupo oligoarticular ao HLA-B27 negativo. Entre os 21

pacientes com Artrite Psoriasica e HLA-B27 positivos existiu uma significante prevaléncia
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do HLA-B*2705 (90,5%), similar ao observado no grupo controle (80,2%); HLA-B*2703 e

HLA-B*2707 foram estatisticamente associados ao grupo controle.

PALAVRAS CHAVE — Antigeno de Histocompatibilidade Humano HLA-B27, Alelos do

B*27, Artrite Psoriasica.

ABSTRACT

This prospective study analyzed the epidemiologic, clinical and genetic profile
of 102 Brazilian patients with psoriatic arthritis (PsA). The association of the major
histocompatibility complex (MHC) class I and the HLA-B27 alleles with these variants was
outlined, and compared to a control healthy HLA-B27 positive group of 111 individuals.
There was a predominance of male gender (59.8%), Caucasian race (89.2%) and negative
HLA-B27 (79.4%) patients. Asymmetric oligoarthritis (62.7%) was the most frequently
observed clinical PsA subgroup, followed by spondylitis (16.7%) and polyarthritis (15.7%).
Male gender and the spondylitis subgroup were statistically associated to the positive HLA-
B27 and the oligoarthritis subgroup was associated to the negative HLA-B27. Among the

21 HLA-B27 positive PsA patients, there was a significant prevalence of the HLA-B*2705
XII



allele (90.5 %), similar to that observed in the control group (80.2%); HLA-B*2703 and
HLA-B*2707 were statistically associated to the control group. Other antigens such as
HLA- B07 (14 patients), HLA-BOS (14 patients) and HLA-B44 (13 patients) among others,
were found in HLA-B27-negative patients.

KEYWORDS: B27- Human Histocompatibility Antigen, B*27 alleles, Psoriatic Arth
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INTRODUCAO E HISTORICO

O acometimento do sistema musculo-esquelético em portadores de psoriase ¢
variado, e atinge ndo s6 a membrana sinovial, como também enteses e periosteo. O termo
“Artrite Psoridsica” ¢ definido como uma artropatia inflamatoéria que acompanha uma
parcela de portadores da doenca proliferativa da pele, também com caracteristicas
inflamatérias e, freqlientemente, com fator reumatédide negativo. (1) Tal situagdo € resultado

de fendmenos irregulares da resposta imune com carater cronico.(2, 3, 4)

O pesquisador francés Alibert foi o primeiro a descrever a associag@o entre psoriase
e inflamagdo articular em 1818, e Bazin (1860) introduziu o termo “Psoriasis Arthritique”
). Bourdillon em 1888 apresentou a mais cuidadosa e detalhada descri¢do desta
enfermidade. (1) A partir de 1950, a Artrite Psoridsica tem sido mais intensamente estudada.
Wrigth (1959) observou que alguns pacientes com a doenga cutanea apresentavam um certo
tipo de artrite erosiva, com freqiiéncia baixa para o fator reumatodide, que atingia as

articulagdes interfalangeanas distais e sacroiliacas de forma assimétrica. (6)

A partir de 1964, a antiga Associagdo Americana de Reumatologia (ARA) passa a
reconhecer a Artrite Psoriasica como uma enfermidade. (7) O conceito ndo € universalmente
aceito, pois sdo poucos o0s achados patognomonicos e alguns pacientes podem ser
diagnosticados com Artrite Reumatoéide ou alguma outra espondiloartropatias, a depender

do momento ¢ do examinador que os veja. As formas heterogéneas de apresentacdo dos



envolvimentos osteoarticulares, algumas vezes sem lesdo cutinea, fazem desta enfermidade

ainda um desafio. s

EPIDEMIOLOGIA DA PSORIASE E ARTROPATIA PSORIASICA

Estimativas recentes apontam a prevaléncia da AP em torno de 0,04 a 0,1% da
populagdo. (9, 10,11y, A prevaléncia americana ¢ de 0,67%.(79). Nos pacientes com psoriase a
incidéncia da artrite psoriasica varia entre 6 a 39%. (86) A psoriase ¢ uma doenca cutidnea
mais comum entre os caucasoides (2 a 3% de prevaléncia), sendo a Noruega e Russia os
paises com o maior niimero de casos (5 a 10%). E rara em pessoas de outra etnia, como

negros ¢ indios (0 a 0,3%). (12)

Em 1938, Danson e Tyson, observando pacientes com poliartropatia inflamatoria,
notaram psoriase em 2,6%, indicando uma prevaléncia maior da doenca naquela condi¢ao
que na populagdo sem artropatia.(13) Von Romunde, em 1984, observou 5% de psoriase em
pacientes com artrite inflamatoria contra 2,2% da mesma patologia na populacdo sem
acometimento articular.9) Quando se estuda o Fator Reumatdide em associagdo com
psoriase e artropatia inflamatoria constata-se que a grande maioria € soro negativo. (9, 10,11)
Outro estudo aponta 30 a 35% de psoriase em pacientes com artropatia inflamatéria e fator
reumatdide negativo. (14) Estas altas estimativas podem refletir um maior cuidado na
observagdo clinica, tanto axial quanto das articulagcdes periféricas. Parece ndao haver

davidas que artrite persistente e psoriase coexistem mais freqiientemente do que se poderia
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esperar. Em outro trabalho, que avaliou 1285 pacientes portadores de psoriase, foram
observados 483 individuos (38%) que sofriam de artrite ou entesite, incluindo 40
classificados como portadores de Artrite reumatdide (3%). 177 (14%) apresentavam uma

artrite indiferenciada e 266 (21%) possuiam Artrite Psoridsica bem definida.(15)

Ao contrario da artrite reumatoide, na qual o sexo feminino predomina, a
distribuicao ¢ de 1:1 entre homens e mulheres na AP. (16, 17,18) Dos pacientes, 67 a 80%
desenvolvem lesdo cutdnea antes da artrite, e as duas condigdes podem ocorrer em um
intervalo de até 12 meses em 16% dos casos.(17,19) Intrigante € o resultado de estudos onde
pacientes com idade inferior a 40 anos com psoriase, € que a lesdao de pele precedeu o inicio
da artrite em até nove anos. J& em pacientes com mais de 40 anos, diagnosticados com

psoriase e artropatia, o envolvimento cutaneo precedeu em, no maximo, um ano.(20,21)

PSORIASE

A Psoriase hoje ¢ vista como uma alteragcdo inflamatoria, autorreativa, baseada em
uma continua resposta da célula T auxiliar (kelper) na pele.(02, 04, 22,23,86) O conceito de uma

doenca imunologicamente mediada € o mais aceito.

A pele contém todos os elementos necessarios para uma resposta imune competente,
células apresentadoras de antigenos (CD1+, células de Langerhans), células macrofagicas
perivasculares, células dendriticas, além dos queratindcitos que podem secretar diversas

citocinas pro-inflamatdrias com ou sem propriedades imunorreguladoras (interleucinas 1, 3,
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6, 8 e o fator de necrose tumoral alfa). Para completar a derme possui o fator de

crescimento de macréfagos (GM-CSF). (24, 25,26)

As modificacdes iniciais da psoriase consistem na dilatagdo e tortuosidade dos vasos
da derme, com edema e separacdo das células endoteliais. Acompanha um infiltrado
linfocitario, monocitos-macréfagos e neutréfilos. Estas sdo algumas modificagdes que
apresentam similaridade com o envolvimento articular. O desenvolvimento das lesdes
cutaneas ¢ caracterizado por hiperplasia da epiderme, papilomatose, espessamento da
epiderme suprapapilar, hiperqueratose e paraqueratose. Na regido suprapapilar existe a
invasao leucocitaria abaixo da epiderme, formando micro abcessos que contém neutrofilos.
@7

A resposta auto-imune na psoriase ¢ explicada por trés teorias: 1- A auto-reatividade
poderia ser induzida pela presenga de células T auxiliares auto-reativas. 2- Auséncia do

linfocito T supressor auto-regulador. 3- Maior reatividade contra antigenos estranhos

(bactérias?).

O infiltrado na derme das lesdes psoriasicas contém linfocito T e macrofagos. As

células CD4+ sao predominantes e, em porcentagem menor, CD8+.

A estimulacdo da célula T, que se segue a apresentacdo do antigeno (bactéria?) pelo
macrofago e células de Langehans, resulta na formacao de citocinas como TNF alfa e IFN
gama, que induzem os queratinocitos a produzirem TGF alfa (fator de crescimento)
conseqiientemente proliferando estas células. O interferon gama (IFN) provoca nos
queratinocitos a expressado de HLA DR e de moléculas de adesdo. Estas, por sua vez,

induziriam uma maior producdo de citocinas. Além disto, os queratindcitos também
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produzem IL-1, IL-6, IL-8 e TNF alfa, os quais atuariam nas células endoteliais na
producdo de mais moléculas de adesdo (VCAM, ICAM). Em tultima andlise, isso recrutaria

na derme as células T de memoria, perpetuando a reagdo inflamatoria.27) Fig.1

COE AT mo’crro

Fig. 1 — Esquema mostrando os eventos imunopatogénicos da Psoriase. Legenda no
texto.
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EPIDEMILOGIA

Psoriase ocorre entre 2 a 3% da populagdo mundial: surge em 60.4 por 100.000
pessoas/ano.(83,86) Pode afetar igualmente homens e mulheres, e freqiientemente tem inicio

por volta da 3* década de vida.

MANIFESTACOES CLINICAS

Trata-se de patologia cronica com periodos de exacerbagdo e remissdo. Apresenta
uma forte influéncia emocional nos periodos agudos. As lesdes cutineas incluem placas
eritematosas bem demarcadas, espessamento da pele e descamacdo fina. H4 uma clara
tendéncia em surgir em locais de traumas, conhecido como “fenomeno de Koebner”. O
prurido ¢ variavel. Areas como os cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regido lombar baixa,
regido interglutea e genitalia sdo locais de mais freqliente incidéncia. As unhas podem ser

envolvidas com pontos de depressao caracteristicos e onicolise.

As formas de apresentagdo sao:

18



Placas — ¢ a forma mais comum de apresentagdo, também conhecida como Psoriase
Vulgar. Sdo placas eritemato-papulo-descamativas, delimitadas, oligo ou assintomaticas,

bilaterais e simétricas. Predile¢do por couro cabeludo e face extensora dos membros.

Fig 2. — Lesdes em placas ou psoriase vulgar
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Gutata — lesdes de no maximo 2 cm, em placas eritematosas. Em alguns casos estad
associada a infecgdes pelo streptococus do Grupo A. Geralmente ocorre em pacientes
jovens. Sdo eruptivas e muito numerosas, envolve tronco e parte proximal dos membros

poupando maos e pés.

Fig. 3 — Forma Gutata (foto de arquivo pessoal)
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Eritrodermica — Eritema difuso, sem a classica descamagao fina. Pode apresentar algumas
manifestagdes sist€émicas como diminui¢do nas proteinas plasmaticas, perda de temperatura

e diminuicdo da agua por via transepidermal. Acomete até 75 % da area corpoérea.

Fig. 4 — Forma eritrodermica
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Pustulosa — como o proprio nome diz, sdo formagdes com conteudo liquido que se formam
em palma de maos e planta dos pés. Podem coalecer, quando numerosas, formando “lagos

de pus”. Envolve principalmente paciente de meia-idade e idosos.

Fig. 5 — Forma pustulosa
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Ungueal — envolve de 10 a 80% dos pacientes e pode estar associada a outras formas.
Acomete preferencialmente as maos e apresenta: 1- depressdes cupuliformes. 2- estrias

transversais ou longitudinais. 3 — hematomas filiformes subungueais.

Fig 6 — Lesdes ungueais
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Palmo-plantar — Acomete 12 % dos pacientes e ¢ diagndstico diferencial dos eczemas.

Fig. 7 — Forma palmo-plantar ( aqui representada s6 o acometimento plantar)

24



Invertida — Surge principalmente nas dobras e leva a maceracgao da pele. Envolve entre 2 a

6 % dos pacientes

A

Fig. 8 — Forma invertida (regioes flexoras)
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ARTITE PSORIASICA

ETIOLOGIA -

A etiologia da Artrite Psoridsica ndo estd clara, mas sabe-se que fatores genéticos,
imunologicos, ambientais, estresse, trauma e infec¢gdes podem estar envolvidos no
desenvolvimento da doenga. Brewerton (1990) parte do principio que os mecanismos
basicos da AP sdo similares aos da Espondilite Anquilosante e Artrite Reumatdide. Na
verdade, sdo descritos dez mecanismos relacionados ao MHC, entre eles o HLAB13, B37,
B38, B39, B17, DR7, e a forte associagdo com o Cw6. Porém, chamam a aten¢do aqueles
que envolvem o antigeno leucocitario humano (HLA), do complexo maior de

histocompatibilidade (MHC).(28,29,80).

O sistema HLA divide-se em moléculas de antigenos de classe I (HLA-A,B, C),
classe Il (HLA-DR, DP) e de classe III. Esta ultima classe determina, entre outros, o fator

de necrose tumoral (TNF) e proteinas de choque térmico.(HSP70)

Os antigenos de classe I sdo expressos sobre a superficie de quase todas as células,
enquanto os antigenos de classe II sdo encontrados predominantemente sobre a superficie
de linfocitos B, macrofagos e, apds indugdo por interferon gama, sobre outros tipos de

células, incluindo linfocitos T e células endoteliais.

Neste conjunto de moléculas, os antigenos de classe I do MHC vém sendo

envolvidos na patogénese da artrite psoridsica, mais especificamente 0 HLA-B27. (3o, 31, 32,

33,34, 35,36,37)
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O HLA-B27 representa uma familia de 31 proteinas (B2701 a B2731) (82). Os
subtipos B27 diferem entre si de 1 a 7 mudangas na posi¢do de aminoacidos localizados na
bolsa C/F. Cada subtipo conhecido do HLA-B27 difere por aminoacidos Unicos, que estao

envolvidos como receptores para peptideos antigénicos especificos.( Fig.9)

O B2705 ¢ o subtipo mais prevalente, e estd presente na maioria das populacdes do
mundo. Dos subtipos identificados, e que estdo mais associados com as
Espondiloartropatias, especificamente a Espondilite anquilosante, temos: B2701, 02, 03,

04, 05, 07,10.(38,39)

Estudos familiares em gémeos sugerem que outros fatores genéticos determinam o
aparecimento da doenca (AP). Além de estimulos ambientais, alguns trabalhos observam
uma incidéncia que pode chegar de 65% a 72% em monozig6ticos comparados entre 15% a
30% em heterozigoticos.4o41) Presume-se que o HLA-B27, por si s, ndo seja suficiente
para determinar a severidade e o padrdo de expressdo genotipica da doenga, porém esta

muito relacionado com as formas espondiliticas, e com envolvimento das sacroiliacas.

A forte associagdo com moléculas do MHC classe I sugere que a auto-reatividade
das células T CDS seria o fator inicial para a inflamagdo articular, pois estas células sao
observadas em 4reas de entese de pacientes com espondiloartropatia e também predominam

no liquido sinovial de pacientes com artrite psoridsica. (42, 43,44)
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O HLA-B27 E A ARTRITE PSORIASICA

A molécula HLA-B27 ¢ uma glicoproteina de membrana e, como todos os outros
antigenos de classe I, possuem uma cadeia Alfa e outra Beta.
A especificidade da molécula ¢ atribuida aos dominios Alfa 1 e Alfa 2. Existem poucas
posicdes dentro da cadeia pesada de classe I, onde se encontram residuos de alta
variabilidade nas seqiiéncias de seus aminoacidos. Na molécula do B27 parece que o
padrdo de substitui¢do nas posi¢des dos residuos 9, 45, 67, 70, 71 e 97 distingue a familia
do B27 a partir de outras moléculas de classe I, podendo ser de grande importancia para as

doengas. (45, 46,47, 48, 49,50) (Fig.9)

28



a ~2, DT

peptiden artigénico

)
+*B

Esfrutura da molécula do HLA-BET hembrana proximal

Expert Reviews in Molecular Medicine & 1998 Cambridge University Press

Fig. 9 — Esquema mostrando a relacio da molécula do HLA-B27 e o peptideo

antigénico e algumas posicoes de residuos importantes

Alguns trabalhos defendem a tese que antigenos HLA podem identificar pacientes
com um particular padrdo de Artrite Psoridsica. (29,51) Outros discutem o envolvimento das

moléculas do HLA com a progressdo da doenga, defendendo assim que a presenca ou
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auséncia de certas estruturas moleculares do B27 sirvam como fatores de prognostico na

evolucdo da patologia. (33, 34,35)

Estudos que correlacionam artrite psoriasica (AP) e HLA tém mostrado um
envolvimento muito amplo de antigenos de classe [ (A1, A9, B5, B16, B17, B22, B27, B38,
CWI1, CW6) e de classe I (DR2, DR4, DR7, DQW3). Entre estes o CW6 tem sido bastante

associado com a doenga. (52)

Krammer, 1979, utilizando 100 pacientes com AP, demonstrou grande relagdao de
HLA-B27 nos individuos examinados. 37) Outros autores comprovam a significancia do

B27 na progressao da AP, correlacionando com os subtipos desta molécula. 36)

O trabalho de Gladman e col., que acompanhou 276 pacientes com AP por 14 anos,
identificou que os antigenos HLA-B27 na presen¢a do DR7, e os HLA DQW3 na auséncia
do DR7 sdo fatores prognosticos para a progressao da doencga. 34) Outro estudo, utilizando
um numero maior de pacientes (292) e um tempo maior de acompanhamento (19 anos),
confirmou a susceptibilidade do HLA-B27 na progressdo da enfermidade.35) Tais achados

implicariam em uma maior agressividade na terapia em portadores de B27 e DR7.
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SUBTIPOS DO HLA-B27 E ARTRITE PSORIASICA

Até agora trinta e um subtipos diferentes do HLA-B27 ja foram descritos: HLA-
B*2701 a B*2731.53) Sabe-se que alguns estdo associados as Espondiloartropatias, (54)
como os subtipos HLA-B*2702, 04, 05, 06, observados na Espondilite Anquilosante,

porém também encontrado na populacao normal B27 positiva.(ss)

O subtipo HLA-B*2705 ¢ encontrado em quase todas as popula¢des, embora a sua
prevaléncia varie de regido. E o mais encontrado na Europa, Norte da india, Polinésia e
Africa Ocidental. Nos caucasoides europeus ¢ possivel encontra-lo em até 96% dos HLA-
B27 positivos. A sua distribuicdo diminui de Norte para Sul, talvez pela migragdo pelos
povos do Norte da Europa e Asia para o Sul. s4) O subtipo HLA-B2701 ¢é raro, e observado
em caucasoides, asiaticos, mesticos e afro-americanos. O B*2702 predomina no Oriente
Médio (judeus), caucaséides do norte da Africa e mesticos da América Central e Sul e
encontrado nos ciganos espanhdis e, ao contrario do HLA-B*2705, diminui de Leste para

Oeste e de Sul para Norte.

O subtipo B*2704 esta fortemente associado a Espondilite Anquilosante, ¢
encontrado com muita freqiiéncia na populagdo oriental e da Polinésia, com freqiliéncia

elevada entre os chineses, japoneses, tailandeses e malaios.(85)

Lariz-Larrea et al. identificaram uma grande prevaléncia em espanhéis com HLA-

B27 com CW1 em subgrupo de psoriasicos, provavelmente associados ao subtipo B2705,

(36).
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Os trabalhos na literatura sobre os subtipos de HLA-B27 na Artrite Psoridsica sdo
relativamente escassos, o que motivou a realiza¢ao deste estudo, com énfase na populagao

brasileira.(so)

QUADRO CLINICO

A artropatia psoriasica ¢ classificada dentro do grupo das Espondiloartopatias,
baseado nos trabalhos de Moll e Wrigth que demonstraram algumas associa¢des entre esta
entidade e outras condi¢des daquele grupo, como as artrites reativas e a espondilite
anquilosante. A inclusdo da AP no grupo das espondiloartropatias ¢ também referendada

pelos critérios do Grupo Europeu de Estudo das Espondiloartropatias (ESSG).(s6)

J4

O padrao de acometimento articular ¢ caracteristico, com envolvimento das
interfalangeanas distais, assimetria, dactilite, deformidades dos dedos, entesite e
envolvimento axial. Pode haver um padrdo similar a artrite reumatoide, porém formas
extra-articulares e viscerais, bem como o fator reumatoide, estdo ausentes. Segundo Moll e

Wrigth, (1) a classificagdo da AP pode ser definida:
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1 — Artrite predominante nas Interfalangeanas distais (foto distribuida pelo Colégio

Americano de Reumatologia — ACR)

Fig. 10 — Artrite das Interfalangeanas Distais
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2 — Artrite Mutilante (Arquivo pessoal)

Fig.11 - Artrite Mutilante
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3 — Poliartrite simétrica (foto distribuida pelo Current Medicine)

& Current Wedicine

Fig. 12 — Poliartrite Simétrica
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4 — Oligoartrite assimétrica

Fig. 13 — Oligoartrite Assimétrica
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5 — Axial (Espondilite psoridsica) — Arquivo pessoal

Fig. 14 — Envolvimento axial

Muitos estudos e autores apresentam tentativas de modificar e rever esta
classificagcdo, mas, de uma forma geral, ndo tém sido aceitos.(14) Existe um grande nimero
de pacientes que apresentam sobreposi¢des entre as categorias, e, na pratica, esta
classificagdo torna-se limitada. A forma axial, por exemplo, ¢ dominante em uma minoria
dos casos, porém o acometimento clinico e radioldogico da coluna vertebral pode ser

detectado em aproximadamente um ter¢o dos pacientes.(17) O envolvimento exclusivo das
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interfalangeanas distais ¢ menos comum, porém acompanha o acometimento das artrites

periféricas com freqiiéncia.(18)

A duragao do tempo de doenca tem significada relevancia. Marsal encontrou uma
média de duas articulagdes (0-8) no inicio da patologia, em comparagdao com uma média de
dez articulacdes (2-19), apds follow-up de oito anos.;ss) H4 uma tendéncia de envolvimento
espinhal com o passar do tempo.59.60) A artrite mutilante ¢ também um achado mais

freqiiente com a doenca prolongada.(is)

A assimetria ¢ a caracteristica mais comum da AP, principalmente no tipo
oligoarticular. (1,6) J& o envolvimento simétrico e poliarticular ndo diferem da artrite

reumatoide. (61)

O acometimento das interfalangeanas ¢ considerado distinto. Estas articulagdes sdo
envolvidas mais freqlientemente na AP do que nas artrites inflamatdrias sem psoriase.©9) No
estudo de Harrison, 1997, em pacientes com artrite inicial, observou-se 3,9% de
envolvimento nos pacientes com psoriase, em contraste de 0,3% de pacientes sem psoriase.
62) O envolvimento das interfalangeanas distais (IFD) como parte da poliartrite da psoriase
pode chegar a 54%, mas quando se avalia o envolvimento das IFD predominante, ou
isolado, a proporcao dos casos ¢ muito pequena, em torno de 1 a 16%, podendo ser o
primeiro acometimento, (1,57 € comumente estd associado com dois outros significantes
sinais clinicos, a dactilite e a distrofia ungueal.(, 17,57). A forma oligoarticular ¢ altamente
variavel em diferentes estudos, oscilando entre 11 a 70% (1,17) podendo chegar a 90%,(11)

principalmente em membros inferiores. Afeta pequenas articulacdes das maos e pés,
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incluindo as interfalangeanas proximais (IFP) e distais (IFD), com predominio no sexo

masculino. E a forma mais comum de aparecimento da AP. (57

A artrite mutilante ndo esta claramente definida, apesar de ser comumente utilizada.
Em geral ¢ descrita como um fim de um estadgio de artrite erosiva e destrutiva com
desorganizacdo da funcdo articular, evoluindo para subluxagdo com aspecto em
“telescopagem digital”, ou dedos em “binoculo de Opera”. A freqiiéncia esta em torno de

5%.,(1,18,57) € associada a doenga de longa duracdao, com predominio no sexo masculino.(i8,5s)

O acometimento isolado da coluna vertebral e sacroiliacas ¢ incomum, e ocorre em
aproximadamente 5% dos casos.(1,17) A observagdo clinica e radiologica cuidadosa revela
envolvimento axial em 20 a 40% de todos os casos de

AP, 17,5731y podendo chegar a 50% com o acompanhamento de longo prazo.(s9)

A artrite das sacroiliacas pode ser simétrica ou assimétrica, com forte associa¢do ao
HLA-B27.31) A mobilidade espinhal ¢ preservada mesmo com a evolucdo da doenga,
diferentemente da Espondilite Anquilosante.(59) Acometimento cervical pode acontecer com
o tempo de doenga.(63) Dois tipos de alteracdes sdo descritos: um tipo anquilosante, similar
ao que ¢ visto na Espondilite Anquilosante (EA), e um tipo inflamatério erosivo, que pode
resultar em instabilidade ou subluxagdo atlanto-axial.(e3,64) O envolvimento cervical pode

ser silencioso, e as alteracdes radioldgicas precedem as manifestagdes clinicas.(63)

ENTESITES

Muitos estudos histoldgicos das areas de inser¢des de ligamentos e tenddes aos

ossos (enteses) e de suas relagdes patologicas nas Espondiloartrites tem sido realizados,

39



porém o mais universalmente aceito ¢ o de Ball, que demonstra a inflamacdo dos tecidos
moles e a destruicdo dssea associada na regido de inser¢do.(65) Alguns autores postulam que
as lesdes inflamatorias das enteses sdo o ponto central do processo patogénico nas

espondiloartites.(66)

Entesite sintomdtica ocorre entre 20 a 40% dos pacientes com AP, (67,68) Os locais
mais comuns sdo: o tendao de Aquiles, a inser¢ao da fascia plantar no calcaneo e a inser¢ao

ligamentar nos ossos da pelve.

CRITERIOS PARA O DIAGNOSTICO DA ARTRITE PSORIASICA

Existem, até agora, pelo menos sete tentativas de classificar e propor critérios para o
diagnostico da AP. A falta de consenso mundial muito se deve as discrepancias na literatura
sobre a incidéncia e prevaléncia. Uma das razdes seria a de que ndo sdao universalmente
aceitos casos definidos de artrite psoridsica, pois até agora ndo ha separagdes claras entre
artrite reumatdide soro negativa, por exemplo, e AP, pelos autores que propdem critérios.

Hé um grande numero de publicagdes, mas ndo ha consenso de como melhor definir AP.

Os critérios originais de Moll e Wrigth sdo os mais simples e corriqueiramente

usados em estudos clinicos: (1)

- Artrite periférica e/ou sacroileite ou espondilite

- Psoriase

- Testes sorologicos para o fator reumatdide negativos
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A utilizacdo destes critérios levou os autores a definirem os cinco subtipos de AP ja
descritos: oligoarticular assimétrica, envolvimento exclusivo das interfalangeanas distais,
poliartrite, espondilite e artrite mutilante. Algumas pequenas modifica¢des foram feitas por
Gladman ¢ col, como a adicdo de uma lista de exclusodes, (17) entre elas: nodulos sub
cutaneos, artrite induzida por cristais, osteoartrite grau IV, sindrome de Reiter (artrite

reativa) e doenga intestinal inflamatoria.

Em 1979, Bennet propds nova classificagdo e novos critérios,9) combinando
achados clinicos com caracteristicas radioldgicas e acrescentando andlise do liquido

sinovial e histopatologico da membrana sinovial. Tab.1
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CRITERIOS PARA ARTRITE PSORIASICA . PROPOSTO POR BENNETT

Mandatérios:
Psoriase (cutdnea e/ou ungueal)
Dor e edema e/ou limitagdo de movimentos em uma ou mais articulagdes, observada por médico

por seis ou mais semanas

Complementares:

Dor ¢ edema e/ou limitagdo de movimento em uma ou mais articulagdes, observadas por médico
Artrite da interfalangeana distal. Excluir nddulos de Heberden

Dedos “em salsicha” nas méos ou pés

Assimetria das artrites nas mios e pés

Auséncia dos nédulos sub cutaneos

Fator reumatoide negativo

Liquido sinovial inflamatério com aumento de C3 e C4, auséncia de infecgdo e cristais
Hipertrofia sinovial com infiltrado mononuclear e auséncia de granuloma ou tumor

Raios-X com artrite erosiva de pequenas articulagdes e osteopenia. Excluir osteoartrite erosiva

Raios-X axial com sacroileite, sindesmofito e ossificagdo paravertebral

Artrite Psoriasica Definida: Presenca dos mandatorios mais seis complementares
Artrite Psoridsica Provavel: Presenca dos mandatorios mais quatro complementares

Artrite Psoridsica Possivel: Presenca dos mandatdrios mais dois complementares

Tab.1 — Critérios de Bennet

Estes critérios nao foram validados, e ndo tém sido utilizados a despeito de

acrescentarem dados radiologicos, de andlises do liquido e histologia sinovial.

Um numero de outras classificacdes tem sido proposto, por exemplo a de Vasey e

Espinoza, (70) que simplifica a de Bennett: Tab. 2
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CRITERIOS PARA ARTRITE PSORIASICA . PROPOSTOS POR VASEY E ESPINOZA

Critério I: Psoriase cutanea ou ungueal

Critério II: Padrdo periférico — 1. Dor ¢ edema, com ou sem limitagdo de movimentos envolvendo
interfalangeanas por até quatro semanas. 2. Dor e edema, com ou sem limitagdes de movimentos,
envolvendo articulagdes periféricas, assimétrica, por até quatro semanas. Incluem os dedos “em
salsicha”. 3. Artrite periférica simétrica por até quatro semanas, na auséncia do fator reumatoide e

nodulos sub cuténeos. 4. Deformidades em “ponta de lapis”, periostite e anquilose.

Critério IIl: Padrdo Central — 1. Dor e rigidez com restrigdo de movimentos por até quatro sema-
nas. 2. Sacroileite simétrica grau 2, segundo os critérios radiologicos de Nova York. 3. Sacroileite
unilateral grau 3 ou 4, segundo critérios de N.Y.

Artrite Psoriasica € definida com o critério [ mais o critério II ou II1

Tab. 2 — Critérios de Vasey e Espinoza

O Grupo Europeu de Estudo das Espondiloartropatias (ESSG) derivou critérios de
classificacdo apds analise de diagndsticos feitos por reumatologistas em
espondiloartropatias e controles com outras doencas reumaticas. Foi o primeiro

reconhecimento da existéncia de artrite psoridsica na auséncia de psoriase: (s6) Tab. 3
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CRITERIOS MODIFICADOS DO GRUPO EUROPEU DE ESTUDO DAS ESPONDILO-
ARTROPATIAS PARA ARTRITE PSORIASICA

m Dor espinhal inflamatdria ou Sinovite (assimétrica, ou predominantemente nos membros
inferiores)

m Historia familiar positiva para psoriase, ou Psoriase

Tab.3 — Critérios do grupo Europeu

A partir de 1999, McGonagle e col. propuseram uma definicdo de AP baseada nas
entesopatias. Existe um grande problema com estes critérios, pois requerem a utilizagdo de

ressonancia nuclear magnética, que os torna muito dispendiosos.71) Tab. 4

CRITERIOS DE McGONAGLE MODIFICADOS PARA ARTRITE PSORIASICA

m Psoriase ou historia familiar de psoriase

Acrescenta-se mais um de:

m Entesite clinica

= Entesite radiologica (RNM)

m Envolvimento da interfalangeana distal

m Sacroileite ou envolvimento espinhal

m Artrites incomuns (SAPHO, espondilodiscite, artrite mutilante, onico-paquidermo-periostite,
osteomielite cronica multifocal recorrente)

m Dactilite

®  Monoartrite

m Oligoartrite

Tab. 4 — Critérios de McGonagle
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A Ttnica regra especifica no diagnostico da AP até agora foi desenvolvida por
Fournié¢ e col. Baseada em dados provenientes de pacientes, os itens foram ponderados e
selecionados usando funcdo discriminante e analises de regressdo logistica. Os dados foram
obtidos de populagdes de pacientes diagnosticados por reumatologistas de uma tnica
clinica, com Artrite Psoridsica, Espondilite Anquilosante e Artrite Reumatoide. Um escore
de 11 pontos ¢ necessario para o diagndstico de AP, com sensibilidade de 95% e

especificidade de 98%.(72) Tab. 5

CRITERIOS DE FORNIE e COL. PARA ARTRITE PSORIASICA
Minimo de 11 pontos
Critérios Pontos

Psoriase concomitante ou precedendo artrite

6
Historia familiar de psoriase (caso critério 1 negativo) 3
Artrite assimétrica das interfalangeanas distais 3
Mono ou oligoartrite assimétrica 1
Dor sacral, calcaneodinia, dor esponténea regido anterior do térax ou 5
dor inflamatdria em entese
Radiolégicos (se um dos abaixo estiver presente)

Erosdo da [FD

Ostedlise

Anquilose

Periostite periarticular

Reabsorcdo das falanges
HLA - B16, B38, B39 ou B17 6

Fator reumatoide negativo

Tab. 5 — Critérios de Fornié

Em um recente estudo com 499 pacientes realizado em Bradford e Mildo, todos

estes critérios foram testados contra dados de pacientes coletados em prontuarios, com
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revisdo radioldgica.(73) Os mais sensiveis foram os de Vasey e Espinoza, McGonagle, e
Gladman (99%), os outros foram menos sensiveis (56% e 94%). A especificidade foi alta e
estatisticamente similar (entre 93% e 99%). Os critérios de Fournié foram os mais dificeis

de utilizar, enquanto os de Vasey e Espinoza e os de Moll e Wrigth foram os mais faceis.

O grupo CASPAR (ClASsification of Psoriatic ARthritis), fez coleta de dados
clinicos prospectivos e radiologicos, envolvendo 29 reumatologistas em 12 paises. O
trabalho iniciou em Janeiro de 2002 e o término da coleta de dados foi em Julho de 2004.
Os primeiros resultados apresentados demonstram que os critérios de Vasey e Espinoza
parecem ser os mais apurados. Foram coletadas amostras de sangue para pesquisa de HLA
e anticorpo anticitrulinico. O projeto pretende testar acurdcia diagnostica e as classificagdes
existentes, € tem como outros objetivos responder a questao se Artrite Psoridsica ¢ uma
coincidéncia de doencgas, ou uma doenca com multiplas manifestagdes. Foram avaliados
589 pacientes e 535 controles. A partir deste estudo, definiram-se os critérios de CASPAR.

81)Tab.6
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CRITERIOS CASPAR
Estabelecida doenca musculoesquelética inflamatéria (articular, coluna e entese)

E mais 3 das seguintes:

1. Evidéncia de psoriase (1 de A,B,C)

A. Pele e couro cabeludo

B. Historia de psoriase

C. Historia familiar de psoriase
2. Distrofia ungueal
3. Fator Reumatoide negativo (ELISA ou nefelometria)
4. Dactilite (1 de A e B)

A. Inflamac@o digital

B. Historia de inflamagéo digital

5. Evidéncia radiologica

Tab. 6 — Critérios do grupo CASPAR

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi verificar a presenca do HLA-B27 e seus alelos em
pacientes com Artrite Psoridsica, e correlacionar os resultados com dados epidemiolédgicos
e clinicos em uma amostra da populagdo brasileira na cidade de Campinas, utilizando um

grupo controle de individuos sadios portadores do B27.

MATERIAL E METODOS

PACIENTES - Foram avaliados 102 pacientes com AP, do ambulatério de
reumatologia do HC-FCM-UNICAMP e Hospital e Maternidade Celso Pierro —

PUCCAMP, ¢ 111 controles sadios HLA-B27 positivos, doadores de sangue provenientes
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do Laboratorio de Imunologia molecular da Universidade de Sdo Paulo de Riberao Preto. A

presenca do HLA-B27 foi observada através da analise molecular.

METODOLOGIA

Os dados foram avaliados através de estatisticas descritivas como freqiiéncias
simples (n) e relativa (%) ou média e desvio-padrao.

Para testar a homogeneidade dos grupos em relacdo ao sexo e a raga, e para verificar
a associacdo do subtipo encontrado com os grupos, foi utilizado o teste exato de Fisher
(devido ao tamanho da amostra em cada estudo). Para estudar a homogeneidade dos grupos
em relacdo a idade e tempo de doenga foi utilizado o teste de médias T de Student
(ALTMAN). (90)
O nivel de significancia assumido no trabalho foi de 5%.

O software utilizado para analise foi o SAS versao 8.2. (91)

1.1-Extracao do DNA

1.1.1-Obtencao dos leucocitos

A partir de 5 ml de sangue periférico, colhido em frasco de vacutainer, com EDTA 15%
como anticoagulante, foi realizada a lise das hemacias para a obten¢do dos leucocitos das
amostras da casuistica.

As amostras de sangue foram centrifugadas a 1.800 r.p.m., por 10 minutos. Depois,
o plasma foi descartado e as hemacias lisadas com a mistura de uma solugdo 1:10 de cloreto

de amonio NH4CI (0,144M) e bicarbonato de amonio NH,HCOs (0,01M), por 20 minutos,
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em repouso, a temperatura ambiente. Na etapa seguinte, as amostras foram centrifugadas a
3600 rpm, por 15 minutos, sendo depois descartado o sobrenadante. O processo de lise foi

repetido até que se obtivesse um “pellet” de leucocitos livres de hemacias.

1.1.2-Lise dos leucdcitos e precipitacio do DNA

Ao “pellet” de leucocitos, foram adicionados 1ml de DNAzol ™ (Gibco BRL,
Invitrogem). As amostras contendo o DNAzol ™ foram mantidas por 3 horas em repouso
a temperatura ambiente, acrescentado 1ml de etanol absoluto gelado para a precipitagdo do
DNA, que foi retirado com a ajuda de uma pipeta Pasteur e colocado em um eppendorf
contendo 300ul de etanol 70% gelado. As amostras foram entdo centrifugadas a 14.000 rpm
por 1 minuto, e o sobrenadante foi descartado. Para a diluicdo do DNA foi utilizado de 150
a 300ul/ de 4gua destilada estéril, de acordo com o “peller” de DNA obtido. Em seguida as
amostras foram incubadas a 37°C overnight para a sua solubilizagdo. A quantificagdo do
DNA foi realizada pelo High DNA Mass™ Ladder (Gibco BRL, Invitrogen), um
marcador de massa molecular baseado na comparagdo da intensidade da banda da amostra
de DNA teste com a intensidade das bandas do marcador. As amostras foram entdo

estocadas a -20° C para posterior genotipagem.

1.2 — Genotipagem

1.2.1 - Alelos do HLA-B
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A tipagem do HLA-B foi realizada através da técnica de amplificacdo pela reagao
em cadeia da polimerase, utilizando seqiiéncias especificas de primers (PCR-SSP HLA-B
baixa resolu¢cdo DYNAL, Biotech Ltd., UK) (74) Para cada amostra de DNA dos pacientes,
foram realizados os seguintes procedimentos: em placas de 48 wells contendo primers
liofilizados (um par de primers do gene do crescimento humano de seqii€éncia nio alelica
como controle interno da reagdo, e um par de primers especificos do HLA B), foram
adicionados 10 pl de uma solug¢do contendo tampao PCR, glicerol 5%, nucleotideos dCTP,
dGTP, dATP, dTTP, vermelho cresol, 102,6 pl da amostra do DNA (~50ng/ul) e 4,32ul de
TAQ Polymerase (GIBCO-BRL, Invitrogen). Em seguida, a amplificacio da PCR foi
realizada em um Termociclador (Progénie), num total 30 ciclos com desnaturacdo inicial a
96°C durante dois minutos, seguida dos 10 primeiros ciclos com desnaturacdo a 96°C, por
10 segundos, pareamento e extensdo a 65°C, por 60 segundos e apds 20 ciclos com
desnaturagdo a 96°C, por 10 segundos, anelamento a 61°C, por 50 segundos e extensdo a

72°C, por 30 segundos (OLERUP 1994).

1.2.2 - Alelos do HLA-B27

A genotipagem do HLA-B27 foi realizada através da técnica de amplificagdo pela
reacdo em cadeia da polimerase, utilizando seqiiéncias especificas de primers (PCR-SSP
HLA-B27 alta resolug¢do — HLA-B*2701 - B*2721, DYNAL, Biotech Ltd., UK). Para cada
amostra de DNA dos pacientes e controles HLA-B27 positivos, foram realizados os
seguintes procedimentos: em placas de 16 wells contendo primers liofilizados (um par de
primers do gene do crescimento humano de seqiiéncia nao alélica como controle interno da

reacdo, ¢ um par de primers especificos do HLA B27) , foi adicionado 10 pl de uma
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solugdo contendo: tampdo PCR, glicerol 5%, nucleotideos dCTP, dGTP, dATP, dTTP,
vermelho cresol, 34.5 pl da amostra do DNA (~50ng/ul) e 1,44ul de Tag DNA Polymerase
(GIBCO-BRL, Invitrogen). Em seguida, a amplificacio da PCR foi realizada em um
Termociclador (Progénie), num total 30 ciclos com desnaturacdo inicial a 96°C durante
dois minutos, seguida dos 10 primeiros ciclos com desnaturagdo a 96°C, por 10 segundos,
pareamento e extensao a 65°C, por 60 segundos e apds 20 ciclos com desnaturacio a 96°C,
por 10 segundos, anelamento a 61°C, por 50 segundos e extensdo a 72°C, por 30 segundos

(OLERUP 1994)

1.2.3 - Deteccdo dos Produtos Amplificados pela PCR.

Apos a reacao de amplificacao, 4ul do produto da PCR de cada well da placa, foram
aplicados em uma cuba de eletroforese horizontal contendo gel de agarose 2% corado com
brometo de etideo. Apds 30 minutos de corrida, os produtos da PCR foram visualizados sob
iluminagdo ultravioleta e o gel fotografado, utilizando o sistema Polaroid, para

documentagao e posterior analise dos resultados.

1.2.4-Analise dos Resultados

Através de uma tabela e um software, fornecidos pelo Kit Dynal, foram realizadas
as interpretagdes dos produtos obtidos pela rea¢do em cadeia da polimerase, identificando
os alelos do antigeno HLA-B e HLA-27 (HLA-B*2701-B*2721), presentes nas amostras

de DNA dos pacientes e controles.
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ANALISE ESTATISTICA

RESULTADOS

As tabelas a seguir apresentam os principais achados epidemioldgicos e a presenga

dos subtipos do HLA-B27 nos pacientes com Artrite Psoriasica, grupo controle sadios e

B27 positivos. Foram envolvidos 213 individuos na pesquisa sendo que 102 pacientes com

diagnodstico de artrite psoridsica, 81 negativos para o HLA-B27(38,03%) do total, e 21

positivos (9,85%). Os demais compunham o grupo controle, 111 individuos sadios

(52,12%).
Grupos n %
Controle 111 52,12%
HLA B27 Negativos e AP 81 38,03%
HLA B27 Positivos e AP 21 9,85%
Total 213 100%
Sexo n %
Feminino 85 39,9%
Masculino 128 60,1%

Tab. 7 — Distribuicio dos grupos e prevaléncia quanto ao sexo.

No grupo dos pacientes com artrite psoriasica os dados abaixo mostram: a relagao

entre sexo, onde predomina o masculino, raga, que tem os caucasdides como a grande

maioria, € o subtipo B*¥2705 o mais encontrado. (Tabelas 8 ¢ 9) Observa-se que, em relacao

a raca, nao houve informacao em um paciente. Nos pacientes controle o subtipo B*2705

também foi o mais observado, seguido pelo B*2702 e B*2703 conforme tabela 10. O unico

paciente da raga amarela HLA-B27 positivo apresentou o alelo B*¥2704.
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CONTROLE POSITIVO
SEXO n % n % n % n %
Feminino 44 39,6% 37 45,7% 4 19,0% 85 39,9% 0,0355
Masculino 67 60,4% 44 54,3% 17 81,0% 128 60,1%
RACA
Sem Inf 1 1
Amarela 0 0,0% 1(B*2704) | 5,3% 1 1,5% 0,1888
Caucasoide 40 85,1% 17 89,5% 57 86,4%
Nio Caucasoide 7 14,9% 1 5,3% 8 12,1%

Tab. 08 — Relaciio entre sexo e raca em pacientes com AP e HLA-B27 neg. ou posit.

Subtipo HLAB-27 +

B*2702 1 4,8%
B*2704 1 4,8%
B*2705 19 90,5%

Tab. 09 — Porcentagem encontrada dos alelos do HLA-B*27
em pacientes com Artrite Psoriasica.

B*2702 10 (11%) 1 (6%)
B*2703 3 (3%) 4 (23%)
B*2705 78 (83%) 11 (65%)
B*2707 2 (2%) 1 (6%)
B*2713 1(1%) e

Tab. 10 — Prevaléncia dos alelos no grupo controle

Em trés pacientes houve dificuldades em excluir os diagnosticos de Espondilite

Anquilosante e Artrite Psoridsica (2), e Sindrome de Reiter (1) com AP.
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NEGATIVO POSITIVO TOTAL

| AP 81 [100,0% 18 |85,71% 99 97,06%
| EA/AP 0 | 00% 2 |952% 2 |19%
SR/AP 0 | 00% 1 |476% 1 | 098%

AP — Artrite Psoriasica. EA — Espondilite Anquilosante. SR — Sindrome de Reiter.

Tab. 11 — Doencas associadas.

Os gréficos abaixo ddo uma visdo geral sobre a grande prevaléncia do HLA-B*2705
tanto quando se avaliam separadamente por subtipos ou agrupando-se aos outros de menor

incidéncia.

Subtipos Encontrados
100% -

90%

90% -
80%
70%
60% -
50%
40% |
30%
20%

10% - 5% 5%

0% -

W B*2705 m B*2702 m B*2704

Griéfico 1 — Avaliacio sobre prevaléncia dos subtipos do HLA-B27
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Subtipos Encontrados
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Grifico 2 — Avaliaciao agrupada dos subtipos do HLA-B27

Os resultados correlacionam dados epidemiolodgicos com formas clinicas, onde se
observa um predominio do sexo masculino, principalmente nos portadores do HLA-B27,
tanto nos pacientes quanto nos controles sadios. A raca caucasoide € a mais encontrada,
bem como o envolvimento oligoarticular nos negativos. Nos pacientes positivos a forma

espondilitica ¢ a mais observada.
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NEGATIVO POSITIVO TOTAL

FORMAS CLINICAS n | %  n o, n % <0.0001
ESP 6 | 74% 11 | 52,4% 17 1 16,7%
MUTIL Ll12% 00 00% 1| 1,0%
S6 OLIGO 9 | 8% 5 | 238% 64 | 62,7%
OLIGO/ESP 1 1,2% 2 9,5% 3 2,9%
Total OLIGO 60 | T4l% T | 333% 67  657%
S6 POLI 13 16,0% 3 14,3% 16 | 157%
POLI/ESP 1 12% 0 00% 1 1,0%
Total POLI 14 173% 3 14,3% 17 16,7%

Teste exato de Fischer

Tab. 12 — Relacdo entre formas clinicas e presenc¢a ou auséncia do B27.

Em relacdo ao tempo de doenca observamos diferenca significativa entre os B*27
positivos para os negativos conforme tabela 11. Os pacientes HLA-B27 negativos tiveram
o diagnostico realizado mais tardiamente em relagdo aos positivos. Nao houve alteracdes

significativas quanto a idade.

GRUPO n média mﬂ_ minimo mediana  maximo  Valorp
Idade

HLA-B27 NEGATIVO 81 50,7 10,7 30 50 74 0.8372
HLA-B27 POSITIVO 21 50,1 13.6 29 48 72

Tempo de Doenca

HLA-B27 NEGATIVO 81 50,1 13,6 29 48 72 0.1819
HLA-B27 POSITIVO 21 13.8 10 3 12 38

Tabela 13 — Distribuicdo quanto a idade e tempo de doenc¢a dos pacientes com AP
correlacionadas com a presenca ou auséncia do alelo HLA-B27. (idade e tempo de
doenca em anos).
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DISCUSSAO

O presente estudo teve por objetivo avaliar a freqiiéncia do HLA-B27 na populagao
de pacientes com artropatia psoriasica e, seqiliencialmente, realizar a subtipagem daquele
alelo nos positivos. Procurou-se também a correlagdio com a populagdo normal que
apresentava o B-27 e, ainda, a comparagao com os achados de formas clinicas, tempo de

doenca, sexo e raca na populagdo brasileira.

Fatores genéticos t€m um papel importante tanto na Artrite Psoridsica quanto na
Psoriase. Alguns estudos tém relacionado a presenga de HLAB-27 com a progressdo da

doenga em pacientes que apresentem manifestacdes osteoarticulares e cutaneas. (34,35)

Montserrat e col. referem que os subtipos HLA-B2702, B2704 e B2705 estdo
fortemente associados as espondiloartrites, (75) €, em outros artigos, menciona-se, além do
HLAB-27, também o HLAB-7. (33, 76, 77) A relagdo com o B27 ¢ particularmente forte em
pacientes que apresentam sacroileite e AP, conforme demonstra nossos achados, porém
também ¢ detectada em pacientes com envolvimento das interfalangeanas distais, sugerindo
que a presenga do HLAB-27 pode ndo ser um simples reflexo da co-existéncia de

Espondilite e Psoriase. (76)

Os resultados de nosso trabalho apontam a presenca de trés subtipos B*2705,
B*2704 e B*2702 que, de acordo com dados internacionais, sdo os mais relacionados as

espondiloartrites, incluindo-se o B*2707, ndo observado nesta pesquisa. (ss)
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Observamos a presenga do subtipo B* 2705 com maior incidéncia que corresponde
aos achados internacionas. Os estudos de Khan e Ball em 2002 referem que o subtipo mais
encontrado mundialmente ¢ o HLA-B*2705 nas espondiloartrites.(7s) Este dado também

vem de encontro com os nossos achados nesta pesquisa.

O unico paciente B*2704 ¢ da ragca amarela, que corresponde aos dados de literatura
que aponta este subtipo com maior incidéncia naquela etnia, também incidindo na

Polinésia, Tailandia e nos Malaios. (87)

A forma oligoarticular em diferentes estudos ¢ altamente variavel, oscilando entre
11 a 70% (1,17 e até 90% 1), principalmente em membros inferiores, conforme ja referido.
Foi também o tipo de envolvimento mais encontrado na nossa casuistica, principalmente
nos pacientes HLA-B27 negativos. A predominancia no sexo masculino, quando o B27

esteve presente, também se correlacionou com a forma espondiloartropatica.

Acompanhando a literatura mundial, a raga mais observada foi a caucasodide, tanto
nas formas positivas quanto nas negativas para o B27, porém como a psoriase também tem
uma maior freqiiéncia em pacientes caucasoides, os achados eram esperados. Apesar da alta
miscigenacdo em nosso meio, a prevaléncia foi maior dos pacientes que se declararam
caucasodides ou brancos, e que foram também considerados assim pelo examinador que
levou em conta as defini¢des do IBGE (instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica), que

define as ragas no Brasil em brancos, mulatos, negros, amarelos (orientais) e indigenas.

Em relagdo ao tempo de doenga, observamos uma grande diferenca entre os
positivos e negativos, onde os primeiros apresentam um periodo menor de diagnostico,

segundo Queiro o B27 esta associado a idade mais precoce, porém nao determina a
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gravidade da doenca. (92) Em outros estudos os autores propdoem que a presencga do alelo
predispde o paciente a maiores alteragdes articulares no decorrer da doenca. (34,35) Em
nosso estudo ndo observamos clinicamente esta relacdo, apesar de ndo ter sido utilizado
instrumentos mais apropriados como o DAS, HAQ etc.

Pretendeu-se, com este estudo, real¢ar a importancia da molécula HLA-B27, e seus
subtipos, no desenvolvimento da Artrite Psoridsica na populagdo brasileira. No decorrer da
pesquisa, verificamos a existéncia de um elevado numero de estudos epidemiologicos
efetuados em etnias especificas e geneticamente pouco explorados. Notamos que a presenga
do HLA-B27 ¢ maior quando h4 envolvimento axial e em homens, com uma relagdo direta
com a presenca do subtipo B*2705. A forma oligoarticular foi a mais evidente
manifestacdo de envolvimento inicial da patologia. Os caucasoides sdo os mais atingidos
pela Artrite Psoridsica em nosso meio.

Apesar dos avangos verificados, os mecanismos implicados na patogenese desta
enfermidade continuam obscuros.

Hé4 estudos que apontam para a existéncia de outros genes candidatos que
interagiriam com o HLA-B27 contribuindo para a patogenese da doenca. 36) Sendo assim, ¢
de relevante importancia o estudo e caracterizacdo genética desta doenca, e a necessidade
de identificar precocemente os pacientes com Artrite Psoridsica positivos para o HLA-B27,
com subtipo B*2705, que, conforme os dados mais atuais poderdo evoluir para
envolvimento axial.

No estudo encontrou-se um paciente com a forma mutilante, estatisticamente uma
das menos frequente assim como o envolvimento das interfalangeanas distais isolado, que
nao foi observado no trabalho. Um paciente apresentou a forma espondilitica e poliaricular,

e outro a associa¢do de oligoartrite com espondilite. Na literatura observa-se com mais

59



frequéncia as associagdes de formas clinicas, principalmente com a forma espondilitica e
quando se estuda a evolucao clinica da artrite psoridsica. (17,31,57,59) Este estudo ndo foi de
seguimento e sim uma avaliagdo pontual, o que leva a maior chance de encontrar uma

forma isolada ou predominante.

CONCLUSAO

O estudo concluiu que, o HLA-B27 esta presente em 21 pacientes (9,85%) da
populagdo de pacientes brasileiros com Artrite Psoriasica estudada, onde a incidéncia maior
foi de caucasodides, a maioria foi do sexo masculino no total e estatisticamente mais

importante nos B27 positivos, os quais tinham mais chances de envolvimento axial.

O alelo mais encontrado do B*27 foi o HLA-B*2705, tanto nos pacientes com

artrite psoriasica quanto no grupo controle, coincidindo com os dados da literatura. I

Este trabalho foi o primeiro estudo no Brasil onde se pesquisou os alelos do B*27 e

correlacionou-se com dados epidemioldgicos e formas clinicas desta patologia.

O alto grau de miscigenacdo em nosso meio parece ndo ter influenciado nossos
resultados, porém a presenca de poucos pacientes ndo caucasoides pode interferir nas

conclusdes de estudos futuros.
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