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OLIVEIRA, Ricardo Danilo Chagas. Prevaléncia e Fatores Associados a
Manifestagoes Oculares em Adultos Portadores de Psoriase. 75 f. 2015
(Mestrado) Programa de Pds-Graduagao em Medicina e Saude Humana da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica, 2015.

RESUMO

Fundamento: a Psoriase € uma doenca sistémica inflamatoria crbnica que afeta 1 a
3 % da populagdo mundial. Existem poucos dados na literatura sobre manifestacoes
oculares em portadores de Psoriase. Objetivo: descrever a prevaléncia de doengas
oculares em adultos portadores de Psoriase e seus possiveis preditores. Métodos:
foi conduzido um estudo transversal descritivo e analitico. Na avaliacdo
dermatoldgica, realizou-se o diagndstico, definiu-se a forma clinica, a medida do
Psoriasis Area Severity Index (PASI) e o registro da topografia das lesbes. Foi
efetuado exame oftalmolégico completo, incluindo teste de Shirmer-I, Teste de Rosa
Bengala, Break up teste (TBUT). Os resultados foram analisados através do Teste do
Qui-Quadrado e as associagbes foram consideradas significantes quando p<0.05.
Teste de correlacdo linear de Pearson foi realizado entre o valor numérico do PASI e
o0 numero de oftalmopatias. Além disso, foi realizada regresséo logistica para
identificacdo de preditores independentes das principais doencas oculares. Todos os
individuos assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. Resultados: Dos
130 pacientes avaliados, 118 (90.8%) apresentavam pelo menos uma anormalidade
ocular, sendo a disfuncao de glandula de Meibdmio-DGM (59.2%) e a sindrome de
olho seco (46.2%) as mais frequentes. Existiu associagao estatisticamente significante
entre disfuncdo de glandula de Meibdmio com o PASI (p=0.05) e algumas
modalidades terapéuticas. A sindrome de olho seco mostrou associagao com o PASI
(p <0.05). Houve auséncia de correlagao linear entre o PASI e o numero de
manifestagdes oculares (r= -0.08). Percebeu-se ainda que o uso atual de Acitretina
(OR =3,5, IC 95% 1,09-11,17, p <0,05) mostrou-se preditor independente de DGM. O
PASI (OR=0,39, IC 95% 0,18- 0,8 p < 0,01) fator de protecéo para sindrome de olho
seco. Conclusdao: Os dados deste estudo representam uma das primeiras
informacgdes referentes a manifestagées oftalmolégicas em adultos portadores de
todas as formas clinicas de Psoriase. A frequéncia de disfungdo de glandula de
Meibémio e sindrome de olho seco na populagdo geral sdo de 3-5% e 8-20%
respectivamente, sugerindo maior susceptibilidade pelos portadores de Psoriase. Pela
alta prevaléncia de doengas oculares em psoriasicos, sugere-se avaliagédo
oftalmoldgica de rotina, prevenindo assim possiveis complicagées oculares.

Palavras-chave: Psoriase. Doencas Oculares. Psoriase Ocular. Superficie Ocular.



OLIVEIRA, Ricardo Danilo Chagas. Prevalence of Eye Diseases in Adults Psoriaic
patients. 75 f. 2015. (Mestrado) Programa de Pés-Graduagdo em Medicina e Saude
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ABSTRACT

Background: Psoriasis is a chronic inflammatory systemic disease that affect about 1
— 3% of the world population. Ocular manifestations in psoriasis are poorly reported in
the literature. Objective: To identify the prevalence of ophthalmic diseases in psoriatic
adults patients. Methods: It was conducted descriptive and analytical cross-sectional
study. A dermatological evaluating included measurement of the Psoriasis Area
Severity Index (PASI) and registration of the topography of the lesions.
Ophthalmological examination included Schirmmer — | test, Rose Bengal test, Break
up time test and slit lamp examination. The results were analyzed by Qui-square test
and T-student test. Associations was considered significant when p<0.05. Pearson
correlation test was performed between PASI and number of Eye diseases. Logistics
regression to define independent predictors. Informed consent was obtained from all
subjects. Results: Of 130 patients, ocular abnormalities were detected in 118 (90,8%),
being the most frequents, Meibom Gland dysfunction- MGD (59,2%) and Dry eye
disease (46,2%). There was a statistically significant association between Meibom
Glan Dysfunction, PASI (p<0.05) and some therapeutic modalities. Dry eye disease
showed a significant association with PASI (p<0.05). Absence of linear correlation
between PASI and Eye diseases (r= -0.08). The current use of Acitretin was
independent predictor of DGM (OR =3,5, IC 95% 1,09-11,17, p <0,05) and PASI was
protection factor for Dry Eye disease (OR=0,39, IC 95% 0,18- 0,8, p < 0,01).
Conclusion: Data from this study certainly are the first reports of prevalence of eye
disease in adults with all clinical forms of Psoriasis. The frequency of Meibom gland
dysfunction and Dry eye disease in the general population are 3-5% and 8-20%,
respectively, suggesting that psoriatic patients are more likely to have that. Previous
studies allow us to hypothesize that psoriasis is itself a risk factor for eye disease.
Further investigation is required to elucidate the nature of the ophthalmic
manifestations in patients with psoriasis.

Key words: Psoriasis, Ocular diseases, Ocular psoriasis, Ocular surface.



LISTA DE TABELAS E GRAFICOS

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e epidemiolOgiCas .............ccevvvveiiiiiiiiiiiiieeeeeen.
Tabela 2 — Manifestagies OCUlAreS..........cooov i
Tabela 3 — SiNtomMas OCUIAreS ...........oooviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
Tabela 4 — Testes diagnosticos para sindrome OlIh0 SECO........ccevveeeviiiiiiiiiienen.
Tabela 5 — Comorbidades .........ooooviiiiiiiiiiieeeeeeeeee e
Tabela 6 — Critérios de gravidade ...

Tabela 7 — Tratamentos prévio e atual.............ooovviiiiii i

Tabela 8 — Analise Univariada- Fatores associados a DGM e sindrome de

OO SBCO .. e e,

Tabela 9 — Regresséo logistica — preditores independentes para DGM ................

Tabela 10 — Regresséo logistica — preditores independentes para sindrome de

OO SBCO .. e e,

Grafico 1 — Correlacéo Linear de Pearson entre numero de manifestagdes

oculares e valor NnUMErico do PASI. ..o

.39



ANTI-TNF
UVA
PUVA
PSA
PASI
HLA-B27
TBUT
TCLE
IMC
DGM
HAS
MTX
IL-17
IL-8
IL-16

LISTA DE ABREVIAGOES

Anti-Fator de Necrose Tumoral alfa
Ultravioleta A

Fototerapia com irradiagcédo Ultravioleta A
Artrite Psoriasica

Psoriasis Area and Severity Index
Antigeno Leucocitario Humano B-27
Break up Time test

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
indice de Massa Corpoérea

Disfuncao de Glandula de Meibdmio
Hipertenséao arterial sistémica
Metotrexato

Interleucina -17

Interleucina-8

Interleucina -16



SUMARIO

1 INTRODUGAO ......cceeieereeeeeiesssessessessessessessessesaessessessessesssssssssssessessesssssessssssssnns 16
70 1= 1 i I Y0 1 18
7200 I 1 1 - 1 Y 18
3072 =T o2 3 T - T4 18
3 REVISAO DE LITERATURA ......coooteceetetcceeceeseesaessessesssssessesssssessssssssssssssssssssssnees 19
3.1 Caracterizagao do problema ... 19
3.2 Revisao dos trabalhos com objetivos semelhantes a dissertacgao ........... 21
A METODOS ......oceiuiereiraeeesessessesessesssessesssssssesssssssesssssssessessssssssssssssssssssessssssssssensens 25
4.1 Desenho do estudo..........coiiiieeeiiiiiirrr 25
Z: Sy 28 0o Yoz 1 e Lo 3 =Y=3 {0 ' ' Y 25
Z: 3 3 oo T o U P To= Lo Eer- | Yo Y 25
4.4 Populagao aceSSIiVel ........cooiiiieemeeciiiiiiireieceecse s s s e s e e e e 25
4.5 Critérios de INCIUSAO.........ccoiieeeiiirrcc e r e e e s 26
4.6 Critérios de eXCIUSAO0.........ccceviiiiiiiiiimiiieeirirr s s s ss s s s s e s s s s s snsnnnns 26
4.7 Selecao da amoStra ..........ccooeeeecciiii i e 26
4.8 Avaliagcdo dermatolOgiCa.........ccuvmiimimimiiemmimnnineirr s 26
-t o 27
4.9 Avaliagao oftalmologiCa.......ccceueeeiiiiiiiiiiccccc e 28
4.10 Analise de dados........ccciiiiiimciiiiiicr s e e 29
4.11 Calculo do tamanho amostral...........cccceeeeiiiiiiiiieieeeeeerecr e 30
4.12 ConsSideragoes EtiCas .......cuuuemuueciiiiiirirriiersss s e e s s e s e s s s e e e e s nmmnn e e e e rens 30
B RESULTADOS..... . s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s ssnsssssnnsnnnnns 31
5.1 Caracteristicas da amostra ..........ccccceviiiiiii 31
5.2 Manifestagdes oculares...........cccociiiiiii 32
5.2.1 SIiNtOMAS OCUIAIES........cceeiiiiieieeeeeeeeeeee e 34
5.2.2 Olho seco: testes diagnOStiCOS.......covvvviiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 35
5.3. Comorbidades e critérios de gravidade...............ccceiiiiiiiiin, 35
5.4 Tratamentos.........cooiieciii 36
5.5 Analise univariada ..........cccceeiiiiiiiiiiiici 37
5.6 Preditores de alteragdes oculares..........cccoeeiiiiiii s 40
B DISCUSSAD .......cuceeeeecieciee e ssessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessessesssssssees 41

A 030 ] N [od MU L= Vo T 45



8 RELATO DA EXPERIENCIA DO PROCESSO DE PESQUISA .........cccoeeeecennen. 46
9 PERSPECTIVAS.......ciiiiieteteeeesesesesssssasssssssssss e ss s se e s ssssssasasassssssssssssssssssnes 48
REFERENCIAS........c.coieteteeectrteaeeeseeasseesesssasasssesssassesesessssssssessssssssesenssssssssnsnsssnans 49
ANEXOS .....cucueniieiieessssssssssssssssssssssssssssssssesssess s e e e s e as s s s s s s s sssesessssnsnes 54



16

1 INTRODUGAO

A psoriase € uma desordem sistémica inflamatéria crénica, imunomediada, e
de grande polimorfismo genético, geralmente caracterizada por placas eritémato-
escamosas bem delimitadas. Trata-se de uma doenca variada nos padrdes de

apresentacgao clinica, bem como na resposta a terapéutica medicamentosa(").

Dependendo da populagéao estudada, a prevaléncia de psoriase varia de 0,1 a
11,8%, acometendo homens e mulheres igualmente®®. Apesar de seu inicio ocorrer em

qualquer idade, os dois picos de incidéncia sdo entre os 20-30 anos e os 50-60 anos®),

Ao longo do tempo, o desenvolvimento da psoriase tem sido associado a
diversos fatores de risco e habitos de vida do individuo — estresse, fumo, trauma
(fendbmeno de Koebner), alimentagdo, infecgbes, dentre outros*7?). Além das
comorbidades classicamente associadas, como artrite psoriasica, uveite, Doenca de
Crohn, disturbios psiquiatricos, também ja esta estabelecida a relagdo entre a
psoriase e diversas outras comorbidades, como obesidade, doencas
cardiovasculares, neoplasias, hipertensdo arterial sistémica, resisténcia insulinica,
dislipidemia, dentre outras®9. A psoriase ainda pode gerar profundo impacto na

qualidade de vida do individuo, diminuindo grandemente a sua produtividade('?).

A caracteristica marcante da Psoriase, responsavel pelo seu aspecto clinico tipico,
€ a hiperplasia da epiderme com intensa descamagéo. Na Psoriase a atividade mitotica
dos queratindcitos da camada basal € cinquenta vezes maior que na pele normal, o que
faz com que os queratindcitos levem apenas 3 a 5 dias para atingir a camada cornea,

enquanto que na epiderme normal esse processo ocorre entre 28 a 30 dias!'").

Essa enfermidade apresenta inUmeras formas de manifestacdes clinicas,
porém as suas formas mais comuns e importantes sdo a psoriase Gutata,
eritrodérmica, pustulosa, palmo plantar e a vulgar, sendo esta ultima, a forma mais
comum. A psoriase do tipo placa ou vulgar se manifesta em 90% dos casos, é
caracterizada pelo aparecimento de lesbes avermelhadas e descamativas bem
delimitadas, distribuidas simetricamente, com seus diametros variando de milimetros
a varios centimetros, encontradas comumente em cotovelos, joelhos, couro

cabeludo, regi&o sacra('?),
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A psoriase gutata surge de maneira abrupta com inumeras papulas e placas
pequenas e disseminadas, que geralmente aparecem apds episodio de infecgdo de
vias aéreas superiores de causa estreptococica — sendo este tipo mais comum em
criangas. A forma eritrodérmica € grave e se caracteriza por eritema e descamacgao
generalizados, envolvendo pelo menos 90% da superficie corpérea. A pustulosa é
caracterizada pela presenga de pustulas subcdérneas podendo ser generalizada,
localizada ou acometer as palmas das méos ou plantas dos pés('®. Quando a
psoriase afeta as pregas cutaneas, incluindo as axilas, virilhas e pescog¢o, é chamada
psoriase flexural ou invertida. Essas lesdes sao tipicamente eritematosas, brilhantes
e sem descamacao®,

Historicamente, o entendimento da patogénese da psoriase tem refletido o
resultado diante dos tratamentos disponiveis. Ao que anteriormente era considerada
uma doencga restrita aos queratindcitos, hoje ja se admite ser uma patologia mediada
pelo sistema imune e com ampla repercussdo na saude do individuo como um
todo('). Atualmente, acredita-se que o gatilho da resposta aberrante dos
queratinécitos seja a ativagdo do sistema imune celular, com células T, células
dendriticas e diversas citocinas envolvidas na sua patogénese!('®).

Alteragdes inflamatérias oculares sdo comumente encontradas em doengas
imunologicamente mediadas, particularmente as doengas reumatoldgicas, incluindo
a forma artropatica da psoriase®®. Algumas dessas manifestagdes oculares tém sido
descritas em psoriasicos, como complicagcdes da préopria doencga através do seu
mecanismo fisiopatoldgico, assim como complicagdes dos tratamentos utilizados,
com dados referentes a sua prevaléncia divergente entre os estudos em diferentes
populagbes. Sua prevaléncia média e amplamente citada € em torno de 10%. As
anormalidades descritas incluem blefarite, conjuntivite, ceratite, olho seco,
abscessos corneanos, catarata, miosite orbitaria, simbléfaro, uveite e outras('6).

Em recente revisao bibliografica, nota-se uma caréncia de dados consistentes na
literatura sobre a natureza e frequéncia de complicagbes oculares em portadores de
psoriase, em todas as suas formas clinicas(6:25454647.55) Q presente trabalho propde o
estudo das manifestacdes oculares nos pacientes psoriasicos atendidos no Servigo de
Dermatologia do Complexo HUPES, bem como fazer uma triagem inicial das relagdes
epidemioldgicas existentes entre psoriase, manifestacbes oftalmolégicas e as
terapéuticas empregadas. Pretende-se, portanto, fornece alicerce cientifico para uma
melhor abordagem da psoriase; com uma abordagem multidisciplinar de riscos
inerentes a doencga e decorrentes de tratamentos prescritos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Primario

Descrever a prevaléncia de manifestagdes oculares em adultos portadores de

psoriase.

2.2 Secundario

Identificar os preditores de manifestagdes oculares em Psoriasicos.



19

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Caracterizagao do problema

O envolvimento ocular na psoriase € frequentemente referido como uma
manifestacéo clinica comum e sua prevaléncia média é citada como em torno dos
10%. Tais desordens parecem ter natureza inespecifica, incluindo por exemplo,
anormalidades das palpebras, conjuntiva, cornea, esclera, uvea e cristalino. As
manifestagdes comumente descritas séo: blefarite, conjuntivite, ceratite, sindrome de

olho seco, abscessos corneanos, catarata, miosite orbitaria, simbléfaro e uveite('6).

Em recente revisdo de publicacbes sobre manifestagbes oculares em
portadores de psoriase nos ultimos 25 anos, € questionada a veracidade dessa
prevaléncia, sugerindo que esta represente, de fato, a opinido de experts. Alguns
dados indicam maior prevaléncia, porém variavel entre os estudos. A uveite
representa a comorbidade ocular mais descrita, geralmente associada a forma

artropatica da Psoriase(16:25:45-47.55),

A uveite é um processo inflamatério intraocular que pode decorrer de
diversas causas, dentre as quais destacam-se as doencgas sistémicas
imunologicamente mediadas (DSIM). Nos EUA, 40% da populagédo com uveite

possuia também uma DSIM{7),

Na populagéo geral, a prevaléncia de uveite é de 0,2%('®); sua incidéncia anual
varia de acordo com o pais, de 17 a 52 casos por 100.000 habitantes (MS-Brasil,
2009)"9). A associagéo entre uveite e artrite psoriasica ja esta bem estabelecida®?),
€ nos pacientes com essa doenga, foi possivel observar uveite anterior em 25,1%

dos individuos; do mesmo modo que em outras espondiloartropatias@").

Ao contrario da uveite associada as outras espondiloartropatias, a relacionada
com a artrite psoriasica € frequentemente bilateral, posterior ao cristalino, insidiosa na

instalagdo, crénica e de ocorréncia preferencial nos individuos do sexo feminino ?223),

Os sintomas da uveite que se instala de forma insidiosa sao minimos.
Contudo, elas podem gerar alteragdes, tais como, diminuigdo da acuidade visual,

moscas volantes, glaucoma, catarata, sinéquia posterior, dentre outros(4).
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Como se pode perceber, a maioria dos estudos publicados até o momento
limitam-se em caracterizar a uveite em populagbes com a forma artropatica da
psoriase®26), Qutra limitagdo encontrada na literatura atual se refere a relagédo
existente entre a uveite psoriasica e o regime terapéutico: as poucas publicagdes

abrangem apenas os farmacos anti-TNFa e ainda ndo sdo conclusivas®7-29).

No que se refere a todas as oftalmopatias, 10% dos pacientes psoriasicos
apresentam algum tipo de manifestagido segundo Steiner & Arffa®%; sendo o sexo
masculino preferencialmente acometido. Essas alteragbes podem estar associadas
ao mecanismo fisiopatolégico da propria doenga, como doenga autoimune, ou como

complicagbes das opgdes terapéuticas comumente empregadas.

Atualmente, a psoriase apresenta inumeras opgdes de tratamento, e sua
determinacao dependera da forma clinica e gravidade da doenca. Nas formas leves,
opta-se pelas drogas tépicas (Ex.: hidratantes, corticosteroides tépicos, ceratoliticos
e bioldgicos, etc...) em monoterapia ou associados. Nas formas moderadas, a terapia
local associada a fototerapia e/ou a terapia sistémica, propicia maior conforto e
acelera a melhora. Cerca de 25 % dos doentes de psoriase requerem fototerapia ou
tratamento sistémico. Esse também é indicado quando n&o ha resposta a terapia
tépica, ou quando as lesbes ocorrem em regides que comprometem a qualidade de
vida como face, maos e pés. Dentre as drogas sistémicas, destacam-se os retinoides,

imunossupressores e agentes biologicos(19).

O uso de corticosteroides, tanto sistémicos quanto tépicos, causa significantes
efeitos colaterais nos olhos, sendo a terapia intermitente uma alternativa para reduzir
a incidéncia desses eventos®'. Cerca de 30% dos pacientes em uso de
corticoterapia por longo tempo apresentam catarata subcapsular posterior®?). Nao se
observa reversdo do quadro mesmo apoés interrupcdo do tratamento, podendo,

inclusive, haver progressdo apos descontinuado o uso do corticosteroide(®3).

Particularmente os pacientes geneticamente predispostos apresentam uma
chance maior de desenvolver glaucoma de angulo aberto devido ao uso de
corticosteroides®"). O mecanismo dessa alteragdo é desconhecido, mas acredita-se
que seja devido a diminuigdo da clearance do humor aquoso®4). Um dado importante,
€ que os corticosteroides tdopicos costumam induzir uma elevagao na pressao
intraocular mais rapidamente que os corticosteroides sistémicos, sobretudo quando
aplicados na face e préximo a regido dos olhos(3%36),
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Quanto aos retinoides, estdo classicamente associados a sensagao de olho
seco, que pode se associar com conjuntivite e blefaroconjuntivite®”). Manifestagdes
retinianas também podem ocorrer, como cegueira noturna e fotofobia®®. A causa
dessas alteragdes € desconhecida, mas, acredita-se que a inibicdo competitiva da
retinol desidrogenase ocular gere uma deficiéncia local de vitamina A e,
consequentemente, redugdo na formacgdo de rodopsina®?. Outras manifestagcdes
mais sérias associadas ao uso de retinoides incluem o papiledema, atrofia do nervo

optico e catarata®’). Elas sdo dose dependentes e geralmente reversiveis®®?),

O 8-Metoxipsoraleno, muito utilizado em conjunto com a fototerapia UVA no
tratamento da psoriase, pode ser encontrado no cristalino humano apoés 12 horas da
ingestdo®"). Em estudos com modelos animais, pdde-se observar que os psoralenos
se ligam as proteinas do cristalino, induzindo sua opacificagdo®?). Entretanto,
estudos clinicos sao contraditérios no que se refere a incidéncia de catarata na
populacdo tratada com psoralenos e fototerapia UVA (PUVA) quando comparada

com a populagdo geral(*0:43:44),

3.2 Revisao dos trabalhos com objetivos semelhantes a dissertagao

A psoriase é classicamente associada a uveite®® e, embora o nimero de
estudos disponiveis seja limitado, as evidéncias atuais apontam para uma
associacao com diversas outras comorbidades oculares. Nos pacientes com Artrite
Psoriasica, € mais notdria a tendéncia de manifestagdes oftalmolégicas de natureza
inflamatoria, sendo esta a subpopulagdo de psoriasicos mais estudada®®’). Foram
observados apenas 2 estudos na literatura que avaliam manifestagdes oculares em

psoriasicos em todas as suas formas clinicas®?5).

A frequéncia de oftalmopatias nos estudos acessados por recente
levantamento bibliografico foi quase sempre maior do que 50%, o que diverge
claramente da prevaléncia de 10% citada frequentemente na literatura médica. A
fonte primaria dessa prevaléncia de 10% nao é clara, e a maioria dos autores supde
que ela seja advinda da opinido de experts, ao invés de estudos epidemioldgicos

propriamente ditos. Entretanto, ha quem considere que uma frequéncia maior de
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diagnosticos nas publicagbes recentes possa ser atribuida a melhorias nas
tecnologias e procedimentos diagndsticos!'®. Um aumento no uso de
corticosteroides tépicos e tratamentos sistémicos com efeitos colaterais oculares

também foi atribuido como causa dessa diferenga*).

Ao que parece, ndo ha relagado entre género, idade, duragédo da psoriase e o
aparecimento de doencgas oculares. Devido a limitagbes no numero amostral,
nenhum dos estudos disponiveis também conseguiu definir se os diferentes tipos de
psoriase cutanea apresentam risco maior. Diante do fato de que as variantes da
psoriase possivelmente tém patogenia distinta, é razoavel teorizar que haja alguma
diferenca na predisposi¢cdo a determinadas comorbidades. A maioria dos estudos

avaliam a presenga de comorbidades oculares na forma artropatica da psoriase*).

No que diz respeito a severidade do quadro cutaneo medido pelo PASI, nao
foi observado consenso. Enquanto alguns autores registraram clara associagao entre
a gravidade da psoriase e a frequéncia de achados oculares, outros encontraram
oftalmopatias independente da extensé&o e gravidade das lesbes cutaneas('®). Quanto
a presengca de psoriase artropatica, a maioria dos autores defende que o
acometimento articular estaria associado a um envolvimento ocular mais grave e/ou
frequente, sobretudo com relacdo a uveite. Dos estudos incluidos, poucos nao
observaram diferenca entre aqueles com e sem PsA. O unico estudo a considerar a
presenca de lesées ungueais como variavel ndo observou influéncia significativa na

ocorréncia de manifestages oftalmoldgicas*%46:5%),

Alguns estudos apontam a blefarite como a alteragdo oftalmolégica mais
comum em individuos com psoriase. Conjuntivite crénica e inespecifica também é
tida como um achado frequente. Karabulut e cols®“®) demonstraram a presenca de
alteracdes conjuntivais e metaplasia escamosa em pacientes com psoriase severa a
moderada. Os autores deste trabalho consideraram que a etiologia dos achados
oculares certamente sdo semelhantes as lesdes observadas na pele. Ha de ser
considerado, entretanto, que a Blefarite € uma manifestagao oftalmolégica comum
na populagao geral, e que, diante dos dados disponiveis, ndao se pode afirmar

definitivamente que haja uma associagao significante com a psoriase“9).

Lesbes corneanas podem ser decorrentes da secura ocular, triquiase ou
secundarias ao envolvimento conjuntival. Ceratite punctata é frequentemente

relatada em individuos com psoriase. Outros achados também ja foram relatados:
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opacidade, filamentos, espessamento epitelial, erosdes recorrentes, vascularizagao

e ulceragdo('®).

Cerca de 10% dos pacientes com psoriase apresentam glaucoma de angulo
aberto (vs. 0,8-3% na populagéo geral), que certamente n&o esta relacionado com o
uso de corticosteroides ou secundario a uveite, semelhante ao comumente
observado em doengas reumatoldgicas. Contudo, essa associagdo nao foi

estatisticamente significante“”).

A uveite (juntamente com artrite, doencga inflamatéria intestinal e depressao)
€ uma das comorbidades classicamente associadas a psoriase. A maioria dos
estudos tem demonstrado uma frequéncia maior naqueles com Artrite Psoriasica e
psoriase pustulosa grave (entre 0,4-25%). Ela geralmente é bilateral, de topografia
anterior e tendendo a recidivar, sendo mais resistente ao tratamento do que a uveite
idiopatica e a associada ao antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27). De modo
geral, o HLA-B27 é um marcador prognéstico encontrado em parte dos pacientes
com Artrite Psoriasica. Tem sido postulado que a presenca de HLA-B27 esta
associada a maior gravidade da uveite em pacientes com psoriase*’). Complicagbes
comuns a uveite sdo sinéquia posterior e hipépio. Huynh e cols®*8) obtiveram sucesso
no tratamento de uveite anterior relacionada a psoriase com agentes anti-TNFa. Vale
ressaltar, contudo, que ha quem aponte a uveite como associada a
espondiloartropatias de modo geral, ndo sendo uma comorbidade especifica ou mais
fortemente associada a Artrite Psoriasica. Ainda, uveite paroxistica pode ocorrer em

pacientes sob tratamento com agentes anti-TNFa“8).

Kilic e cols“® nao observaram associacgéo significativa entre a psoriase e
episclerite. Entretanto, a razao disso pode ter sido o diagndstico desta condicdo em
apenas um paciente. No mesmo trabalho, catarata foi observada de modo
semelhante no grupo de pacientes e no grupo controle — ambos apenas em

individuos com mais de 58 anos.

A Sindrome do olho seco, na qual ha uma diminuicdo da quantidade de
componente aquoso na lagrima, esta presente em diversas doencas
imunomediadas, tal qual a psoriase, e apresenta mecanismos fisiopatolégicos
variados. A sua prevaléncia em portadores de psoriase tem sido relatada variando
entre 15 a 70%, sendo a prevaléncia de sintomas de olho seco significativamente
maior nesta populagdo quando comparada a controles. A sindrome do olho seco
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pode ocorrer como complicagdo de uma conjuntivite, entretanto, ja foi investigada
sua prevaléncia como um processo primario em pacientes com psoriase, que gira

em torno de 18%“9),

De modo geral, os dados disponiveis até 0 momento apontam para a presenca
de resultados significativamente menores nos testes de Schirmer | e no TBUT em
pacientes com psoriase. A elevada frequéncia de blefarite e conjuntivite associada a
psoriase pode ainda explicar a instabilidade do filme lacrimal e a elevada prevaléncia
de olho seco nessa populagao. Foi observado que pacientes com Artrite Psoriasica
apresentam ceratoconjuntivite seca e sindrome de Sjogren em maior frequéncia, o
que também ¢é valido para outras doengas reumatologicas, como artrite

reumatoide(16),
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Esse é um estudo de corte transversal, descritivo em seu objetivo primario e
analitico no objetivo secundario, que visa descrever a prevaléncia de manifestacdes
oftalmolégicas de pacientes adultos portadores de psoriase e avaliar possiveis
preditores dessas alteragdes.

4.2 Local do estudo

Ambulatério de Oftalmologia e Dermatologia do Complexo Hospitalar
Professor Edgard Santos — UFBA.

4.3 Populagao-alvo

Adultos portadores de psoriase.

4.4 Populacgao acessivel

Todos os pacientes atendidos consecutivamente no Ambulatério de Psoriase
do Servico de Dermatologia do HC-HUPES a partir da aprovacado do projeto de

pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa em 13/07/2011, de cadastro 12-11.
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4.5 Critérios de inclusao

Diagndstico clinico e ou Histopatologico de psoriase e idade acima de 18 anos.

4.6 Critérios de exclusao

Pacientes com doencas sistémicas inflamatdrias ou infecciosas de possiveis
manifestagdes oculares (como doencgas do tecido conectivo, vasculites sistémicas,
sarcoidose, doenca inflamatodria intestinal, doencgas infecciosas sistémicas), historia de
cirurgias oculares ou trauma e uso de lentes de contato. Discordancia do paciente em

participar do estudo.

4.7 Sele¢ao da amostra

Entre novembro de 2012 e junho de 2014, foram selecionados 136 pacientes
matriculados no Ambulatorio de Psoriase do Servigo de Dermatologia do Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos (C-HUPES/UFBA), considerado
servico de referéncia em psoriase no estado da Bahia. A selecao dos pacientes foi
realizada pela equipe de Dermatologia, incluindo preceptores, residentes e internos
do Servigo, previamente treinados quanto ao protocolo do estudo. O estudo foi
aprovado por um Comité de Reviso Institucional de Etica em Pesquisa e todos os

sujeitos da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

4.8 Avaliagao dermatologica

O diagnéstico clinico inicial de psoriase era realizado por um unico pesquisador
e preceptor do servico de dermatologia. A extensao e gravidade das lesGes de pele

foram avaliadas utilizando o Psoriasis Area and Severity Index (PASI), sendo
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categorizadas em leves a moderadas (se menores que 10 pontos) e severas (se maiores
que 10 pontos). Outros dados (idade, tempo de diagnostico de psoriase, idade ao
diagndstico, IMC, e comorbidades) também foram considerados através de questionario
aplicado no servico. Foram também coletados dados referentes a Modalidades
Terapéuticas em uso e utilizados previamente (ultimos 5 anos). Apos avaliagéo
dermatoldgica, os pacientes eram conduzidos, no mesmo momento, para avaliagéo

oftalmoldgica, realizada no Ambulatério de Oftalmologia do Complexo HUPES.

4.8.1 PASI

O PASI e um escore quantitativo de medida da severidade da psoriase que
utiliza parametros clinicos tais, como o eritema, a infiltracdo, a descamacao, e
parametros de extensado corporal acometida. Para cada um destes, define-se um
valor e, para cada segmento corporal designa-se uma constante, a semelhancga da
regra dos nove, utilizada para calcular a area de superficie corporea de pacientes

com queimaduras(©?),

A soma obtida das alteracdes (eritema + infiltragao + descamacgao), para cada
seguimento corporal e multiplicada pela area comprometida naquele seguimento,
segundo uma escala de correspondéncia equivale a valor 1 se < 10% de érea
comprometida; 2 se >10 e <30%; 3 se >30 e <50%; 4 se >50 e <70%; 5 se >70 e
<90% e 6 se >90% de area comprometida. O produto da equacéao, entdo obtido, é
multiplicado por uma constante que retrata a proporcionalidade de area, de cada
seguimento corporal. Assim, a cabega corresponde ao valor constante de 0,1; o
tronco a 0,3; os membros superiores a 0,2 e os membros inferiores a 0,4. Os valores
do PASI variam de 0 a 72(9).

A maioria das publicacbes define o PASI superior a 10 como critério para
rotular de moderado a grave o quadro clinico da psoriase(’?,
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4.9 Avaliacao oftalmolégica

Todos os individuos eram questionados a respeito de sintomas oculares e
foram submetidos a exame oftalmoldégico completo, realizado por 2 preceptores do
servigo de oftalmologia da mesma unidade (em tempos diferentes). Foram realizados
teste refracional e avaliagdo da acuidade visual (Tabela de Snellen), teste de
Shirmmer—I, Break up Test (TBUT), Teste com corante vital (Rosa Bengala), exame
biomicroscopico (exame com lampada de fenda utilizando aumentos de 10 a 16X),

fundoscdpico e tonometria de aplanacao de Goldman.

O teste de Shirmmer—| (Schirmmer strips 5x35mm, Ophthalmos, Brasil, Sao
Paulo) foi considerado negativo-normal quando valores maiores ou igual a 10mm de
umidificacdo do papel de filtro em 5 minutos, em margem temporal de palpebra
inferior, em um dos olhos®?., O teste de Rosa Bengala (Rose Bengal Strips,
Ophthalmos, Sao Paulo, Brasil) foi considerado positivo quando valores de
impregnagao da conjuntiva e cornea pelo corante vital maior que 3 pontos em um
dos olhos, de acordo com o Van Bijisterveld Scoring System®"). Para o TBUT,
utilizamos Fluoresceina 1% (Fludiag, Oftalmofarma, Sao Paulo, Brasil) em fundo de
saco, e foi considerado positivo quando menores que 10 segundos em 3 medidas

consecutivas.

Foi aplicado o critério japonés para diagndéstico de olho seco que inclui avaliagao
sintomatica, Teste de Shirmmer |, TBUT test, e teste de rosa Bengala. Para um

diagnostico definitivo, o paciente deve apresentar sintomas e dois testes positivos(®?).

As obstrugbes das Glandulas de Meibémio foram graduadas em O (auséncia de
obstrugao e secre¢cao meibomiana clara), 1 (obstrugdes ductais com secrecao serosa a
compressao da margem palpebral), 2 (obstrugdes ductais com secregao turva e espessa
a compressao da margem palpebral), 3 (obstrugdes ductais e auséncia de secregéo a
compressao da margem palpebral). O diagnéstico de DGM era considerada, quando a

classificagdo das obstrugdes ductais fosse maior que 1.64).

O diagnodstico das demais doengas oculares foi baseado nos critérios
clinicos amplamente utilizados na literatura e baseados no exame oftalmoldégico

completo. Os pacientes eram considerados portadores de Glaucoma quando
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apresentavam diagndstico prévio e quadro ocular clinico compativel com a doenga

no momento do exame.

4.10 Analise de dados

A estatistica descritiva foi usada para caracterizar a populagao do estudo
(sexo, idade, idade ao diagnostico, tempo de diagnostico, formas clinicas de
psoriase, IMC, PASI), descrever a prevaléncia de sintomas, manifestagdes oculares
e terapias utilizadas, sendo as variaveis categoricas descritas como proporg¢des (com
respectivos intervalos de confianga), e as continuas como média e desvio padrao.
Em analise univariada, para avaliar a possibilidade de associacao entre as
anormalidades oculares mais frequentes (DGM e sindrome de olho seco) com as
caracteristicas dos pacientes e as opgoes terapéuticas, foi utilizado o Teste do Qui-
Quadrado para variaveis categodricas e teste t de student para variaveis numéricas,
obedecendo a premissa de distribuicdo normal. Associacdes foram consideradas
significantes quando o valor de p calculado foi menor que 0.05. Foi realizado teste
de Correlacéo Linear de Pearson entre valores numéricos do PASI e numero de

manifestagcdes oculares.

Para identificacao dos preditores independentes de manifestagdes oculares,
variaveis associadas ao desfecho com p<0.20 na analise univariada, foram inseridas
em modelo multivariado de regressao logistica, utilizando a Técnica de Backwards.
Essas associagdes foram também descritas por odds ratio e intervalo de confianca
de 95%. Variaveis que ficaram no modelo final com P<0.05 formas definidas como
preditores independentes. A calibracdo desse modelo foi avaliada pelo teste de
Hosmer-Lemeshow. Todas as analises foram realizadas utilizando o SPSS (versao
17.0, SPSS Inc., Chicago, USA).
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4.11 Calculo do tamanho amostral

Baseado em estimativa a priori, obtida em estudo piloto realizado no inicio da
coleta de dados, de que a prevaléncia de manifestacbes oculares em adultos
psoriasicos seria de 86%, para obter uma precisao de £7%, seriam necessarios 129

sujeitos na amostra.

4.12 Consideragoes éticas

Esse estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do C-
HUPES/UFBA. Todos os dados foram mantidos confidenciais e ndo houve mudancga
na rotina do atendimento oferecido aos individuos que concordaram em participar
voluntariamente do estudo. A inclusdo destes estava condicionada a assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A pesquisa teve como fonte de

financiamento os préprios recursos do autor.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da amostra

Durante o periodo do estudo, foram selecionados um total de 136 pacientes,
sendo seis desses excluidos na avaliagdo oftalmolégica, por ndo apresentarem
concordancia com os critérios de exclusdo. Foram assim analisados os dados de 130
pacientes. A média de idade foi de 50,7 £13,4 anos, sendo 69 (53.1 %, IC 95% 44,1 a
61,8 %) do sexo masculino. A mediana do tempo de diagnéstico de psoriase entre os
individuos foi de 120 meses (percentis 25 a 75%, 48 e 207 meses) e idade média ao
diagnéstico foi de 38,9 (£15,6) anos. Em relacédo a forma clinica da doenca, 115
pacientes (88.5%, IC 95% 81,6 a 9,43 %) tinham psoriase vulgar, 9 (6.9%, IC 95% 3,2
a 12,7%) a forma palmo-plantar, 2 (1.5%, IC 95% 0,19 a 5,4 %) gutata, 2 (1.5%, IC
95% 0,19 a 5,4%) pustulosa, 2 (1.5%, IC 95% 0,19 a 5,4%), 2 (1.5%, IC 95% 0,19 a
5,4%) eritrodérmica, ndo sendo incluido nenhum paciente com a forma invertida da
psoriase. A maioria dos pacientes apresentava a doenca de leve a moderada: 63,8 %
(IC 95% 54,9 a 72,9 %) apresentavam PASI < 10 pontos e o IMC médio foi de 27,3

(£5,5). Os dados clinicos resumidos estéo apresentados na Tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas
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Variaveis n=130
Média (dp)
Idade (anos) 50,7 (13,4)
Duracgao da doenga (meses) 140,6 (115,2)
Idade ao diagnéstico (anos) 38,9 (15,6)
IMC 27,3 (5,5)
n (%)
Sexo
Masculino 69 (53,1)
Tipo de psoriase
Vulgar 115 (88,5)
Palmo-plantar 9 (6,9)
Gutata 2(1,5)
Pustulosa 2(1,5)
Eritrodérmica 2(1,5)
Mediana (Intervalo 11Q)
PASI (pontos) 7.9 (3.2-13.3)
N (%)
<10 83 (63,8)
>10 47 (36,2)

5.2 Manifestagoes oculares

Pelo menos um tipo de manifestagao ocular foi observada em 118 individuos
(90.75% IC 95% 84,4 a 95,1%) e destas, as mais frequentes foram Disfungao de
Glandula de Meibémio (77 pacientes; 59.2%, IC 95% 50,2 a 67,7 %) e Sindrome de
Olho seco (60 pacientes; 46.2%, IC 95% 37,3 a 55,1%); 83,1%, IC 95% 75,5% a 89%

(108 pacientes) tinham mais de uma doenca ocular. As frequéncias dos diagnésticos

oftalmoldgicos estao listadas na Tabela 2.
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Tabela 2 - Manifestagoes oculares

Manifestagdes Oculares n (%) IC 95% % populagao geral

Disf. Glandula Meibomio 77 (59,2) 50-67  3-5% Tong et al, 2010 ©¥
Sind. Olho Seco 60 (46,2) 37-55  8-20% Tong et al, 2010 3
Blefarite Anterior 26 (32,5) 22 -43 10-20% Lemp et al, 2009 7"
Catarata 42 (32,3) 24 - 41 7-20% Malanos et al, 2007 43
Ceratite 35 (26,9) 19-35 -

Glaucoma 11 (8,5) 43-14,6 0,8-3% Zigerman et al, 1976 ©®)
Baixa Acuidade Visual 6 (4,6) 1,7-9,7 -

Uveite 5(3,8) 1-8 0,2% Dimantas et al,2003 20
Esclerite 4(3,1) 1-7 -

Conjuntivite 1(0,8) 0-4 -

Foram observados 5 casos de uveite (3,8%, IC 95% 1,2 a 8,7%)
caracterizados por uma irite leve e bilateral. Desses pacientes, todos apresentavam
lesdes ungueais e em couro cabeludo, e 2 eram portadores de artrite psoriasica. Os
outros trés individuos que nao tinham diagnéstico de artrite psoriasica apresentavam

artralgia e o PASI indicava severidade da doencga.

Os onze casos de glaucoma identificados (8,5%, IC 95% 4,3 14,6%),
compreendiam individuos acima de 50 anos de idade, sendo 7 do sexo masculino.
Desses, somente 5 individuos apresentavam histérico de uso de corticosteroide
tépico previamente, e somente um fazia uso da medicagao topica no momento do

diagnostico.

A prevaléncia de catarata foi de 32,3% (IC 95% 24,3 a 41%) com média de
idade de 61,8 +7,8 anos. Dos pacientes portadores de catarata, 36,2% (IC 95%
8 21,5 a 51.9%) estavam em uso de corticosteroides topicos e 29,2% (IC 95%
15,7 a 44,5%) apresentavam histéria de uso prévio da droga, nao sendo
detectada, determinando uma associagao clinicamente significante. N&o foi
encontrada associacdo entre catarata e fototerapia, sendo a prevaléncia de
catarata maior no grupo que nao realizava fototerapia; somente 9,1% (IC 95% 2,6
a 22,6%) dos portadores de catarata realizaram fototerapia, enquanto 34,5% (IC
95% 19,5 a 49,5%) destes, nao realizaram fototerapia. Em relagdo aos retinoides

(acitretina), 35,9% (IC 95% 21,5 a 51,9%) dos portadores de catarata estavam em
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uso de acitretina enquanto 30,8% (IC 95% 17,6 a 47%) nao tinham historia de uso

prévio dessa droga.

5.2.1 Sintomas oculares

A grande maioria dos individuos, 77,7%, IC 95% 69,5 a 84,5% (101 pacientes),
apresentavam pelo menos um sintoma ocular. Os sintomas mais frequentes foram
ardéncia (33,8 %, IC 95% 25,7 a 42,6%), prurido (30,8%, IC 95% 22,9 a 38,4%),
lacrimejamento (29,2% IC 95% 21,5 a 37,8%) e sensagao de corpo estranho (26,9%,

IC 95% 19,5 a 35.4%), os quais estdo relacionados a doencgas da superficie ocular.

A lista de sinais e sintomas com suas respectivas frequéncias estao listadas na

Tabela 3.

Tabela 3 - Sintomas oculares

Sintomas Oculares n (%) IC 95%
Ardéncia 44 (33,8) 26 -42
Prurido Ocular 40 (30,8) 23 - 38
Lacrimejamento 38 (29,2) 21 -38
Sens. Corpo estranho 35 (26,9) 19 -35
Assintomatico 29 (22,3) 15-30
Visdo embacgada 24 (18,5) 12 -26
Dor ocular 23 (17,7) 11-25
Cefaleia 16 (12,3) 7-19
Xeroftalmia 13 (10) 5-16
Fotofobia 8 (6,2) 3-12
Escotomas 8 (6,2) 3-12
Diplopia 4 (3,1) 1-8
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5.2.2 Olho seco: testes diagndsticos

A média dos resultados do teste de Shirmmer | foram 20.02 (£ 9,1) em olho direito
e 19.69 (x 8.8) em olho esquerdo. A variagdo dos resultados em olho direito foi de 2 a
35 mm. No olho esquerdo, essa variagao foi de 4 a 35mm. A frequéncia de resultados
positivos do teste de Shirmmer | (< 10mm em 5 minutos) foi de 15,4%®3) em olho direito
e 16,2%%?* em olho esquerdo. A média dos valores do T BUT test foram 9,3 (6,5) em
olho direito e 8,5 (£ 6,4) em olho esquerdo. Os valores médios do teste de Rosa Bengala
em olho direito foi de 2,72 (£1,6) e em olho esquerdo 3,06 (+ 1,7).

Tabela 4 — Testes diagnosticos para Olho seco

Testes Olho direito Olho esquerdo
T Shirmmer | 20,02 mm (9,1) 19,69 mm(8,8)
T Rosa Bengala 2,72 (1,6) 3,06 (1,7)
TBUT 9,3 seg (6,5) 8,5 seg (6,4)

5.3. Comorbidades e critérios de gravidade

Em 109 pacientes (83,8%), existia pelo menos uma comorbidade associada a
psoriase, sendo as mais frequentes hipertensdo arterial sistémica (38.5%),
hipercolesterolemia (36,2%) e obesidade (31,5%). Somente 16,2% (21 individuos)
nao apresentavam comorbidades no momento do estudo. Esses dados estao
detalhados na Tabela 5.



Tabela 5 — Comorbidades
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Comorbidades n (%)
Hipertensao Arterial sistémica 50 (38,5)
Hipercolesterolemia 47 (36,2)
Obesidade 41 (31,5)
Tabagismo (passado) 39 (30)
Alcoolismo 30 (23,1)
Ausente 21 (16,2)
Depressao 15 (11,5)
Diabetes Mellitus 13 (10)
Outras 11 (8,5)
Tabagismo (atual) 9 (6,9)
Doencas Cardiovasculares 7 (5,4)
Neoplasia 2(1,5)

O couro cabeludo foi a regido com maior frequéncia de lesdes, em 88

pacientes (67.7%), seguido por lesdo ungueal (59,2%) e facial (40,8%). Diagndstico

prévio de artrite psoriatica foi observado em 40 (30.8%) dos individuos. Esses dados

estao ilustrados na Tabela 6.

Tabela 6 — Critérios de gravidade

Critérios de gravidade n (%)
Lesao couro cabeludo 88 (67,7)
Lesao ungueal 77 (59,2)
Lesao facial 53 (40,8)
Artrite psoriatica 40 (30,8)

5.4 Tratamentos

O tipo de tratamento e sua frequéncia observada (uso atual e prévio) para

psoriase estdo demonstrados na Tabela 7. A maioria dos individuos 92.3% faziam

uso de pelo menos uma medicagcdo e somente 7,7%(10 pacientes) ndo estavam
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utilizando nenhuma forma de tratamento no momento da avaliagdo. Os percentuais

de 20,3% estavam em uso de 2 ou

mais modalidades

terapéuticas

concomitantemente, sendo a combinagao mais frequente corticosteroides topicos e

calcipotriol (12,3%, 16 pacientes). Metotrexato foi a medicagdo sistémica mais

utilizada (58 pacientes; 44.6%), faziam uso da medicagéao isolada ou em combinagao

com outra droga topica ou sistémica.

Tabela 7 — Tratamentos prévio e atual

Atual Prévio
Tratamento n (%) n (%)
Corticoide topico 72 (55,4) 44 (33,8)
Coaltar 56 (43,1) 21 (16,2)
Metotrexato 50 (38,5) 58 (44,6)
Acitretina 39 (30) 20 (15,4)
Calcipotriol 25 (19,2) 18 (13,8)
Ciclosporina 21 (16,2) 5(3,8)
Fototerapia 21 (16,2) 11 (8,5)
Inflixmab 3(2,3) 10 (7,7)
Etarnecepte 1(0,8) 7 (5,4)
Adalimumabe 1(0,8) 1(0,8)

5.5 Analise univariada

Foram testadas associacdes entre a Disfuncdo de Glandula de Meibémio e

Sindrome de Olho Seco (descritas como as manifestagdes mais prevalentes), e

algumas variaveis listadas na Tabela 8.
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Tabela 8 — Andlise Univariada- Fatores associados a DGM e Sindrome de Olho seco

Variaveis Disfungao de Sindrome de
Glandula Meibémio Olho Seco
n (%) p-valor n (%) p-valor
Sexo 0,067 0,765
Masculino 46 (66,7) 31 (44,9)
Feminino 31 (50,8) 29 (47,5)

Tipo de psoriase 0,245 0,339
Vulgar 70 (60,9) 51 (44,3)

Palmo-plantar 4 (44,4) 4 (44,4)

PASI (pontos) 0,055 0,014
<10 44 (53,0) 45 (54,2)
>10 33 (70,2) 15 (31,9)

Lesao em couro 0,738 0,083

cabeludo
Sim 53 (60,2) 36 (40,9)
Nao 24 (57,1) 24 (57,1)

Lesao ungueal 0,344 0,869
Sim 43 (55,8) 36 (46,8)

Nao 34 (64,2) 24 (45,3)

LesoOes faciais 0,190 0,869
Sim 35 (66,0) 24 (45,3)

Nao 42 (54,5) 36 (46,8)

Artrite psoriatica 0,613 0,333
Sim 25 (62,5) 21 (52,5)

Nao 52 (57,8) 39 (43,3)

Acitretina (uso atual) 0,040 -
Sim 16 (80,0) - -
Nao 61 (55,5) 60 (46,2)

Calcipotriol (uso prévio) 0,058 0,837
Sim 19 (76,0) 12 (48,0)

Nao 58 (55,2) 48 (45,7)

Coaltar (uso prévio) 0,005 0,029
Sim 41 (73,2) 32 (57,1)

Nao 36 (48,6) 28 (37,8)

Metotrexato (uso prévio) 0,048 0,453
Sim 35 (70,0) 21 (42,0)

N&o 42 (52,5) 39 (48,8)
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A proporcao de individuos com PASI >10 (doenga severa) portadores de
Disfungédo de Glandula de Meibémio (DGM) foi maior que a proporgao de individuos
com o PASI <10 pontos (leve a moderada), sendo respectivamente 70,2% e 53 %, P=
0,05. Algumas opgdes terapéuticas, além do PASI, estavam significantemente
associadas a deficiéncia de glandula de Meibdmio, como o uso atual de acitretina (80%
dos usuarios de Acitretina tinham DGM enquanto 61% dos que nao utilizavam a droga
tinham DGM, p=0.05), uso prévio de Calcipotriol (76% dos usuarios de Calcipotriol
versus 55% que n&o utilizavam a droga tinham DGM, p=0.05), Coaltar (73,2% dos
usuarios de Coaltar versus 48,6% dos que nao utilizavam a droga tinham DGM,
p<0.05) e Metotrexato (70% dos usuarios de MTX versus 52% dos que nao utilizavam
a droga tinham DGM, p<0.05). A presenca de olho seco foi positivamente associada
ao PASI, sendo a proporgao desta em individuos com PASI >10 (31,9%), foi menor
que a proporc¢ao de individuos com o PASI < 10 pontos (54,2%), P< 0,05, e uso prévio
de Coaltar (57,1% dos usuarios de Coaltar versus 37,8% dos que nao utilizavam a
droga tinham a doencga, p<0.05). Realizando o teste de correlagdo de Pearson entre
os valores numéricos do PASI e numero de manifestagdes oculares, nao foi observada

correlacao linear entre as duas variaveis com coeficiente de correlagéo r = -0,08.

Grafico 1 — Correlagao Linear de Pearson entre numero de manifestagdes oculares e

valor numérico do PASI.
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5.6 Preditores de alteragdes oculares

As variaveis que apresentaram associacdo com Disfungdo de Glandula de
Meibdmio e Sindrome de Olho seco com p<0.20 e que apresentavam plausibilidade
biolégica, entraram em modelo de regresséo logistica para identificar preditores
independentes destas alteracbes. Para Disfuncdo de Glandulas de Meibdmio, as
variaveis foram: lesédo facial (p=0,19), PASI (p=0,05), sexo (p=0,06), uso atual de
Infliximab (p=0,16), corticoide (p=0,05), Acitretina (p=0,04) e Ciclosporina (p=0,05).
Para Sindrome de Olho Seco, as variaveis foram: lesdo em couro cabeludo (p=0,08),
PASI (p=0,14) e uso atual de acitretina (p=0,17). Neste modelo, o uso atual de
Acitretina esteve independentemente associada a Disf de Gl de Meibdmio. A chance
de Disf de Gl de Meibédmio foi 3,5 vezes maior quando os pacientes estavam em uso
de Acitretina (OR =3,5, IC 95% 1,09-11,17, p <0,05). Por outro lado, o PASI mostrou-
se fator protetor contra Sindrome de Olho Seco (OR=0,39, IC 95% 0,18- 0,8, p <0,01).

Os resultados da regressao estao listados nas Tabelas 9 e 10.

Tabela 9 — Regressao logistica — preditores independentes para DGM

Variavel p OR IC 95%
Sexo 0,06
Lesao Facial 0,19
PASI >10 0,05
Corticoide tépico atual 0,05
Acitretina atual 0,03 3,5 1,09-11,1
Ciclosporin atual 0,05
Infliximab atual 0,16

Tabela 10 — Regressao logistica — preditores independentes para sindrome de olho seco

o] OR IC 95%
Acitretina atual 0,17
Lesao em couro cabeludo 0,08

PASI >10 0,01 0,39 0,18-0,83
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6 DISCUSSAO

No presente trabalho envolvendo 130 pacientes portadores de psoriase,
90,8% destes apresentam pelo menos uma anormalidade ocular. A disfuncédo de
glandula de Meibémio (59,2%) e a sindrome de olho seco (46,2%) foram as mais
prevalentes. A frequéncia dessas duas doengas oculares na populagao geral é de 3-
5% e 8-20%!1%:5354) respectivamente, sugerindo que os portadores de psoriase
tenham maior prevaléncia dessas doencgas. Esses achados podem ser reforgcados
por uma prevaléncia maior de sintomas oculares relatados e associados a doengas

de superficie como: ardéncia, prurido, lacrimejamento e sensagao de corpo estranho.

Os resultados deste estudo representam os numeros mais recentes e maiores
sobre a prevaléncia de doencgas oculares, envolvendo todas as formas clinicas da
psoriase em adultos, em centro de referéncia da doencga, na populagao brasileira.
Em um estudo recente de portadores de psoriase vulgar em Singapura, Chandran e
cols.(®%) demonstram prevaléncia de 67% em anormalidades oculares, e em 20% dos
individuos ha mais de uma doenca ocular®. A maioria dos dados presentes na
literatura representam pequenos estudos, geralmente em populagdes com formas
clinicas especificas da doenca®®. A deteccdo de alta prevaléncia de doencas
oculares em psoriasicos neste estudo e em poucos estudos recentes nao parece ser

coincidéncia, e pode ser explicada pela melhoria dos testes diagndsticos.

Em um estudo prévio, Zengin e cols.(®¥), demonstraram uma alta prevaléncia
de disfungao de glandula de Meibémio em pacientes psoriasicos quando comparado
aos controles®). Na populagdo estudada, observa-se uma alta prevaléncia desta
comorbidade (59,2%), com grandes indices de obstru¢ao ductal e espessamento da
secrecao meibomiana. Essa doenca representa uma anormalidade crénica e difusa
das glandulas de Meibdmio palpebrais, promovendo alteragdes quali e quantitativa
da secrecao glandular com consequente instabilidade do filme lacrimal e olho seco
do tipo evaporativo. Essa alteragcao do filme lacrimal resultaria em inflamagao da
superficie ocular e sintomas oculares com irritacdo, borramento visual e xeroftlamia,

o que pode promover impacto negativo nas suas atividades individuais(®3.56),

Jester e cols.%”), usando modelos animais de Disfungdo de Glandula de
Meibémio mostram queratinizag&o ao longo do ducto glandular®”). Adicionalmente, o
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padrao de imunofluorescéncia encontrado nos ductos glandulares sdo semelhantes
aos do epitélio em lesdes psoriasicas da face e regiéo palpebral®®). Isso pode explicar
a alta prevaléncia dessa doenga em portadores de psoriase, principalmente nas

formas mais graves da doenga, onde o envolvimento facial é frequente(©8),

A sindrome de olho seco ja foi investigada como sendo um processo primario
em pacientes com psoriase, como descrito por Gudmundsen e cols.®®), com sua
prevaléncia estimada em 18%. Essa também pode ser considerada secundaria a
comorbidades oculares que podem ocorrer na psoriase, com a blefaroconjuntivite
cronica (DGM). No presente estudo, a sindrome de olho seco apresenta uma
prevaléncia mais elevada, em torno de 46,2% dos pacientes. Nao foram encontradas
associagdes com as modalidades terapéuticas, como em Chandran e cols.®®), exceto
uma curiosa associacao com uso prévio de Coaltar (p<0,05). Essa associagao
parece decorrer de um uso combinado do Coaltar com outras drogas, e néo
representaria uma relagao consistente. Nao se observa na literatura atual referéncias
sobre efeitos colaterais relacionados ao uso tépico do Coaltar, além da auséncia de
razdes patofisioldgicas para essa, sendo necessarios estudos longitudinais robustos

para testar essa hipotese.

A deficiéncia do componente aquoso do filme lacrimal esta presente em
algumas doengas imunomediadas, como a psoriase. A patogénese da sindrome de
olho seco e psoriase nao sao completamente entendidos. Na sindrome de olho seco,
existe infiltracdo de células T na superficie ocular e secregcado de algumas citocinas
inflamatdrias, causando metaplasia escamosa das células epiteliais da superficie
ocular e diminuigao da diferenciacéo de células caliciformes. Semelhante a sindrome
de olho seco, as células T nos queratindcitos da pele de pacientes psoriasicos
induzem inflamagao imunomediada, desencadeando a doenga. Ja foi demonstrado
em alguns estudos sobre psoriase, que a histopatologia da superficie ocular é

semelhante a pele, com menos paraqueratose(©?).

A associacado entre a psoriase e a sindrome de olho seco ja foi também
explicada pela deficiéncia de L-arginina e aumento da R-defensina. A concentragao
de L-Arginina apresenta-se diminuida na pele de psoriasicos, sendo demonstrada
por uma diminuicdo marcante do transportador de L-arginina na camada
Granulomatosa pelos Psoriasicos. A deficiéncia de L-Arginina em doencas

sistémicas sdo significativamente associadas a olho seco®':62),
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Estudos tém demonstrado papel importante de células Th-17 na patogénese
de algumas condi¢des da superficie ocular e a presencga de IL-17 presente no filme
lacrimal ndo somente em doencas sistémicas autoimunes, mas também em outras,
como sindrome de olho seco e Disfuncdo de Glandula de Meibémio(©7-66:68) A |L-17
estimula a secregao pelas células imunologicas estromais e epiteliais de algumas
citocinas pro-inflamatoérias como IL-6, TNF- alfa, IL-1, IL-8 e metaloproteinase-9, o
que tornaria os pacientes portadores de desordens inflamatoérias sistémicas mais

propensas a doengas oculares(®),

Nado foram observadas relagdes estatisticamente significantes entre as
caracteristicas da populacdo como sexo, idade, duracao e tipo da psoriase, tempo
de diagnéstico, topografia das lesbes e a taxa de prevaléncia de doencgas oculares.
O envolvimento facial e palpebral na psoriase ndo € uma condigdo comumente
observada®. Ndo se encontrou associacéo entre o envolvimento facial e o nimero
de manifestacdes oculares. Esse achado é consistente com dados de publicagdes
prévias. O pequeno numero de casos das demais formas de psoriase que nao a

psoriase vulgar parece ser um limitador nesses resultados®9).

Alguns resultados fazem referéncia sobre a relacéo entre a severidade da
doenca e a frequéncia de doencas oculares. Nao existe consenso entre o aumento
da prevaléncia de manifestacdes oculares com o aumento do PASI(®54%), N3o se
observou correlacgao linear entre essas duas variaveis, mas o estudo demonstra uma
associagao entre as duas mais frequentes manifestagdes (DGM e sindrome de olho
seco) e a severidade da doencga (PASI). Esses resultados sugerem que doengas
oculares podem ser encontradas em todos os casos de psoriase, independente da

severidade da doenca.

No presente estudo, evidenciou-se uma associagao entre o uso de Acitretina
e a Disfuncédo de Glandula de Meibdmio, estando essa caracterizada como preditor
independentemente dessa alteragéo(®®. Os efeitos oculares mais conhecidos com o
uso de Retinoides sdo olho seco, irritagdo ocular e blefaroconjuntivite. Existem
descricdes de perda de cilios e Sindrome de pseudotumor cerebral em alguns
casos(®). Apesar de conhecida a associag¢éo entre o uso de retinoides e a sindrome
de olho seco, neste estudo, ndo sendo demonstrada uma associagéo significativa

entre os usuarios de Acitretina. Isso apoia a hipotese de que o olho seco em



44

psoriasicos pode decorrer de um status de doencga inflamatéria crénica propria € ou

instabilidade do filme lacrimal(©3).

A baixa prevaléncia de uveite na populacdo estudada confirma dados
previamente conhecidos na literatura®®. Existe maior prevaléncia dessa, em
populagdes portadoras da forma artropatica da psoriase, e portadores de HLA B-27,
sendo mais frequente no sexo feminino, diferindo das outras espondilartropatias.
Pelo seu grande potencial em desenvolver complicagdes oculares, muitas delas
graves, merece uma grande importancia na sua identificagéo, principalmente por ter

uma apresentagao cronica e oligossintomatica3).

Todos esses achados sugerem uma alta prevaléncia de doengas oculares em
portadores de psoriase e, algumas dessas, associadas a possibilidades terapéuticas
empregadas. Nao existe consenso no manejo dessas condigdes neste grupo de
pacientes. Assim como descrito em outros estudos, sugere-se exame oftalmoldgico
de rotina nesta populacgédo, especialmente nos portadores das formas mais graves da
doenca e individuos com sintomas oculares. Esta conduta permitiria detectar formas

subclinicas de envolvimento ocular, prevenindo futuras complicagdes.

A alta prevaléncia de comorbidades oculares na populagdo estudada,
detectadas por avaliagéo especializada e criteriosa ressalta a grande relevancia do
estudo. Destaca-se a grande importancia deste trabalho em abrir precedentes para
o melhor entendimento das correlagdes entre a psoriase, as possibilidades
terapéuticas e as manifestagdes oculares, criando fundamento tedrico para futuros

estudos epidemioldgicos e pesquisas em ciéncias basicas.
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7 CONCLUSAO

1) Neste estudo descritivo, observou-se a alta frequéncia de
manifestagdes oftalmologicas em individuos com Psoriase, o que gera a hipdtese de

interacéo etiopatogénica entres essas condicoes.

2) A analise preliminar de fatores predisponentes sugere que certos
tratamentos utilizados para a psoriase podem ser mediadores do surgimento de

alteragdes oftalmoldgicas.
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8 RELATO DA EXPERIENCIA DO PROCESSO DE PESQUISA

Desde a conclusdo do curso de medicina, da residéncia médica,
especializagbes e participacbes em congressos, percebi que a minha formagéao
necessitava de um complemento. Precisava melhorar meu senso critico em relagéo
a magnitude de informacgdes que recebia a cada ano em minha especialidade. Além
do fato de trabalhar em Hospital Universitario e participar da formagéao académica de
alunos do curso de Medicina e residentes em Oftalmologia da UFBA, necessitava
desenvolver habilidades em pesquisa cientifica. Sabia que a pés-graduacgao seria o

caminho a percorrer.

Ja estava preparado para realizar um curso de pds-graduagao em Sao Paulo,
a época do término da residéncia médica. Porém, devido a aprovacdo no Concurso
da UFBA em 2005, precisei retornar a Salvador e assumir o cargo de médico,
abandonando temporariamente esse sonho. Em 2012, ao ser abordado por alunos
da Liga Académica de Dermatologia da UFBA, durante uma aula da graduacéo,
enxerguei uma nova oportunidade para a realizagdo do Mestrado. Apds o
desenvolvimento do projeto, a respectiva aprovagdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa e iniciada a coleta dos dados, comecei a enxergar os primeiros resultados
do trabalho. Achei que seria esse 0 melhor momento para tentar vaga em um curso

de pds-graduacéo.

Depositei todas as minhas expectativas no curso da Bahiana que, pela
tradicdo, reconhecimento, excelente corpo docente, programa vasto e cronograma
bastante acessivel, visualizei como o caminho ideal para essa nova etapa. Tive o
apoio do Prof. Dr. Luis Claudio Lemos Correia, que apdés conhecer o projeto,
estimulou-me a participar da selegcdo do curso. Ingressei, assim, no Curso de
Mestrado de Medicina e Saude Humana da Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica em 2013.

Uma experiéncia unica o retornar as salas de aula da Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica, local que frequentei ha exatos 14 anos, como aluno do
curso de Medicina — tendo ingressado em 1995, quando as instalagdes ainda eram
restritas ao Campus de Nazaré. Voltar a ter colegas de sala, grupos de estudo, aulas

praticas, duvidas, apreensao quanto a resultados de prova, numero de faltas, etc.,
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tudo isso fez-me retornar a uma época momentaneamente esquecida e de boas

recordacgoes.

Ao analisar os dados dos primeiros 50 pacientes atendidos, ficamos surpresos
com os resultados da pesquisa. Realmente a nossa pergunta ja estava sendo
respondida. Resolvemos assim apresentar tais resultados e alguns prémios foram
recebidos. Para exemplificar, esse foi um trabalho premiado em segundo lugar na
categoria investigacdo cientifica — XVII Jornada Baiana de Dermatologia (2012),
primeiro lugar de investigagao cientifica no Prémio Prof. Fernando Terra, Sociedade
Brasileira de Dermatologia e Galderma (2012) e premiagdo no Poster Exhibit
Scolarship — 71 st Annual Meeting of the American Academy of Dermatology (2013).
Foi também apresentado no 22nd EADV Congress, em Outubro de 2013, em Istambul.
Pela primeira vez eu estava conduzindo um trabalho cientifico, e ndo atuando somente
como coparticipante. Era responsavel, com orientagcdo, por mudangas nas estratégias

previamente tracadas, por novas analises a serem realizadas.

A medida que o aprendizado foi se consolidando e a compreensdo deste
processo intenso de trabalho foi se interiorizando, a tarefa simplificou-se. Iniciei a etapa
de preparar a dissertacao, novas ideias e interpreta¢des aparecendo, e a tese tomando
forma e conteudo. Agora existe um sentimento de satisfagado, vitéria e até mesmo

orgulho, que superam aquelas duvidas e insegurangas inicialmente percebidas.

Neste processo, foi impossivel separar o ganho alcangado com o percurso de
pesquisa e os fundamentos adquiridos na Pds-Graduacao de Medicina e Saude
Humana. Experiéncia motivadora que nos permite entender o quanto o exercicio da
ciéncia contribui para a constru¢cao de uma visdo madura no exercicio profissional,
estimulando o uso racional do julgamento clinico e de seus desdobramentos diretos,

até a busca de melhores evidéncias para a pratica médica.
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9 PERSPECTIVAS

Embora o envolvimento ocular na psoriase seja objeto de estudo ha
relativamente muito tempo, pouca investigacao foi realizada no que diz respeito a
sua etiopatogenia. Em relagdo a sindrome de olho seco, uma das mais prevalentes
manifestagdes descritas, algumas investigagdes como a medida da osmolaridade e
a composig¢do do filme lacrimal (dosagem de eletrdlitos, imunoglobulinas, etc.)
aliadas a citologia de impressdo conjuntival (com avaliagdo da morfologia e
densidade das células epiteliais e caliciformes e suas densidades) parecem ajudar a

esclarecer duvidas sobre sua fisiopatologia, permitindo melhor abordagem clinica.

Como a psoriase é considerada uma desordem inflamatéria sistémica
imunomediada, o perfil imunolégico desses pacientes com maior prevaléncia de
doencas oculares parece ser um dado importante para estabelecer os perfis de

psoriasicos que se beneficiariam de uma triagem oftalmoldgica rotineira.

Sabe-se que um aumento do tamanho amostral poderia aumentar o poder
estatistico do estudo em detectar diferencas que influenciariam nos resultados das
associacdes entre as oftalmopatias, os tipos de psoriase, as caracteristicas da
populacdo, além de algumas opgdes de tratamentos disponiveis, assim como a
utilizagado de um grupo controle que permitiria caracterizar melhor as diferengas entre

0S grupos.

Aproveitando o elo criado pelo estudo, entre os servigcos de Oftalmologia e
Dermatologia, seria de valiosa contribuigcdo a elaboragéo de projetos de pesquisa
sobre manifestagdes oculares em grupos de psoriasicos na populagéo infantil e em

outras dermatoses.
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ANEXOS

Anexo 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Titulo do Projeto: Prevaléncia de Manifestagcoes Oculares em Adultos Portadores de

Psoriase

Dados de identificagao

Pesquisador Responsavel: Profa. Dr2. lvonise Follador, Dr. Ricardo Danilo Chagas Oliveira
Instituicao a que pertence o Pesquisador Responsavel: Universidade Federal da Bahia.
Nome do voluntario:
Idade: anos. R.G.:
Enderecgo:

Declaro que permito a minha participagdo como paciente em um estudo sobre “Manifestacbes
Oftalmolégicas em Adultos Portadores de Psoriase no Ambulatério de Referéncia em Psoriase do
Complexo HUPES - UFBa”, disponibilizando meus dados registrados hoje e durante o meu
acompanhamento no Servigo de Dermatologia do Complexo Hospitalar Professor Edgard Santos. Eu
fui esclarecido (a) que a psoriase € uma doenga de longa duragédo e que pesquisas recentes levam a
crer que ela possivelmente se associa com a alteragdes na visdo. Estou ciente de que o estudo visa
comparar a frequéncia de manifestagdes oftalmologicas em portadores de psoriase e analisar a
associagao existente entre a sua ocorréncia, a gravidade da psoriase e as medicagbes utilizadas no
seu tratamento.

O estudo inclui a coleta de dados do paciente que ja seriam realizados na sua consulta de
rotina, acrescidos do preenchimento de um questionario e do exame oftalmoldgico. Foi-me garantido
que todas as informacgdes serdo mantidas em sigilo e o paciente terd o direito de consultar/obter cépias
delas.

A participagao no estudo é voluntaria, e o individuo que optar por néo fazer parte da pesquisa
nao precisara dar nenhuma explicagao aos pesquisadores.

Qualquer duvida, podera contatar a Dra. Ivonise Follador pelo telefone (71) 3339-6154, o
Servico de Dermatologia do Ambulatério Magalhdes Neto, Dr. Ricardo Danilo Chagas Oliveira pelo
telefone (71) 3283-8374, o servico de Oftalmologia do Ambulatério Magalhaes Neto ou o Dr. Roberto
Badaré (Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa) pelo telefone (71) 3203-2740.

CASO VOCE TENHA DIFICULDADE PARA LER (Q SIM ou @ NAO) O QUE ESTA ESCRITO
ACIMA, DEVE ATESTAR TAMBEM QUE O(A) DR(A).
QUANDO DA LEITURA PAUSADA DESSE DOCUMENTO, ESCLARECEU TODAS SUAS DUVIDAS
E PARA CONCORDAR EM PARTICIPAR DO ESTUDO, VOCE DEVERA COLOCAR ABAIXO A
IMPRESSAO DO SEU DEDO POLEGAR.

Eu, , RG n° declaro ter
sido informado e concordo em participar, como voluntario(a), do projeto de pesquisa acima descrito.
Salvador, de de

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador Responsavel
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Anexo 2 - Formulario de Coleta de Dados

N°. do Questionario:
Data: / /

Anexo 2.1: Questionario

Questionario
Manifestagbes Oftalmolégicas em Pacientes com Psoriase Atendidos no Ambulatério de Referéncia
em Psoriase do Complexo HUPES — UFBa

Identificagao:

Nome: . N°. do Prontuario: .
Género: QM QF. Idade: anos. (Data de nascimento: / / ). IMC:
Tempo de diagndstico em meses: ; Idade ao diagnéstico: anos).

Avaliagdao Dermatolégica

7

< Tipo da Psoriase:

a Vulgar d Gutata 4 Invertida
U Palmo-plantar U Pustulosa U Eritrodérmica
% Psoriase — Critérios de Gravidade & indices de Avaliagdo:
U Acometimento ungueal U Artrite psoriasica diagnosticada
O Acometimento do couro cabeludo (Se NAO: ha artralgia? O Sim O Nao)
U Acometimento facial
DLQI: pontos PDI: pontos PASI. pontos
+ Psoriase — Terapéutica(s) Atual(is):
4 Corticoides Q Tacrolimus 4 Ciclosporina U Ustekinumabe
4 Calcipotriol Q Pimecrolimus 4 Etarnecepte U Fototerapia
4 Coaltar U Metotrexato Q Infliximabe
U Antralina U Acitretina U Adalimumabe
« Psoriase — Terapéutica(s) Anterior(es):
U Corticoides 4 Tacrolimus 4 Ciclosporina U Ustekinumabe
U Calcipotriol U Pimecrolimus U Etarnecepte U Fototerapia
U Coaltar U Metotrexato 4 Infliximabe
U Antralina U Acitretina U Adalimumabe

Avaliagao Oftalmolégica
+ Sintomatologia e Sinais Presentes:

U Assintomatico U Fotofobia

U Sensagéao de corpo estranho O Cefaleia

U Queimacgao ou ardéncia 4 Diplopia

Q Prurido 4 Visdo embagada

4 Xeroftalmia U Escotomas

U Lacrimejamento excessivo U Acuidade visual diminuida
4 Dor ocular QO Hiperemia conjuntival

KD

+ Diagnéstico:
U Exame oftalmolégico normal

4 Uveite

U Anterior (Se SIM: Q Irite U Iridociclite) U Posterior

U Bilateral Q4 Unilateral

U Aguda U4 Crénica U Aguda Recorrente

Q Granulomatosa O Nao granulomatosa
U Catarata U Esclerite U Baixa acuidade visual
4 Ceratite Q Glaucoma 4 Outro(s)

Q Conjuntivite Q Sindrome do olho seco (Citar: )
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KD

<+ Outras Causas Infecciosas e Nao Infecciosas de Uveite:

U Espondilite Anquilosante U Doenga de Lyme

U Retocolite Ulcerativa U Toxoplasmose

U Doenga de Behcet U Toxocariase

U Doenga de Kawasaki U Herpes zéster
dLES O Herpes simples

a AIDS U Histoplasmose ocular
Q Sifilis 4 Candidiase

U Tuberculose

Comorbidades

a HAS Q Tabagismo atual

a DM 4 <10 cigarros/dia

U Hipercolesterolemia 4 10-20 cigarros/dia

U Obesidade 4 >20 cigarros/dia

U Depresséao 4 Tabagismo passado

U Neoplasias (ou passado) anos-mago

a DCV Q4 Outra(s)

4 Alcoolismo (Citar: )
doses/semana

N°. do Questionario:
Data: / /

Anexo 2.2: Questionario (Avaliagdao Oftalmolégica)

Questionario
Manifestagbes Oftalmolégicas em Pacientes com Psoriase Atendidos no Ambulatério de Referéncia
em Psoriase do Complexo HUPES — UFBa

Identificagao:
Nome: . N°. do Prontuario:
Género: U M Q F. Idade: anos. (Data de nascimento: / / )-

Avaliagao Oftalmolégica
« Sintomatologia e Sinais Presentes:

U Assintomatico U Fotofobia

U Sensagéao de corpo estranho O Cefaleia

U Queimacgao ou ardéncia 4 Diplopia

4 Prurido U Visdo embacada

QO Xeroftalmia U Escotomas

U Lacrimejamento excessivo U Acuidade visual diminuida
U4 Dor ocular U Hiperemia conjuntival

+ Diagnéstico:
U Exame oftalmolégico normal

4 Uveite
U Anterior (Se SIM: Q Irite Q Iridociclite) U Posterior

Q Bilateral Q Unilateral

4 Aguda U4 Crbnica U Aguda Recorrente

QO Granulomatosa U Nao granulomatosa
U Catarata 4 Sindrome do olho seco
U Ceratite U Baixa acuidade visual
U Conjuntivite Q4 Outro(s)
U Esclerite (Citar: )

4 Glaucoma
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Outras Causas Infecciosas e Nao Infecciosas de Uveite:

U Espondilite Anquilosante U Doenga de Lyme

U Retocolite Ulcerativa U Toxoplasmose

U Doenga de Behcet U Toxocariase

U Doenga de Kawasaki U Herpes zéster
dLES O Herpes simples

a AIDS U Histoplasmose ocular
Q Sifilis 4 Candidiase

U Tuberculose

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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N°. do Questionario:

Data: /

/

UNIDADE Eritema Infiliragio Descamagio Soma xdrea % C  Produto X Constante Total

(abega 0ad Ood Ood 0al2 Taéb = 0,1

Tronco Oad Oo4 04 0al2 laé = 0,3

fMSS 0ot Ood 0ad 0al2 laé = 0,2

MM Oad 0od 0ad 0al2 Tlaé = 0,4

TOTAL PASI = 0
72

Escala de avaliacao de eritema, infiliracao e descamacao

0 = Ausente
1= leve

2 = Moderado
3 = Grove

4= Mvito grave

Escala de avaliacdo de drea:

1-
2->10e <30%
3->30e <50%
4
5
b

<10%

=508 <70%

->70e <90%
- >90%
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Anexo 4 - Artigo Submetido a Avaliagao para Publicagao

Ocular manifestations in adult patients with Psoriasis

Authors:

1. Ricardo Danilo Chagas Oliveira. Ophthalmologist at University Hospital
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Student of Master in Medicine and Human Health of Bahia School of Medicine
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Abstract:

Psoriasis is a chronic inflammatory systemic disease that affects 1-3% of the world
population. There are few data in the literature on ocular manifestations in patients with
Psoriasis. Objectives: To identify the prevalence and factors associated with eye
diseases in adults with Psoriasis. Methods: A cross-sectional analytical study was
conducted. In dermatological evaluation the diagnosis was performed, the clinical form,
the PASI measurement and site of the lesions. Full ophthalmological examination was
conducted, including Schirmer-I test, Rose Bengala test, Break up test (TBUT). The
results were analyzed using the chi-square test and associations were considered
significant when p <0.05. Performed Pearson linear correlation test between PASI and
number of ocular changes. Results: Of the 130 patients evaluated, 118 (90.8%) had
at least one eye abnormality, and Meibomian Gland Dysfunction (59.2%) and the Dry
Eye Syndrome (56.2%) were the most frequent. There was statistically significant
association between Meibomian Gland Dysfunction and PASI (p = 0.05), and some
therapeutic modalities. The dry eye Syndrome was associated with PASI (p <0.05.
Current use of Acitretin was independent predictor of DGM (OR = 3.5, 95% CI 1.09 to
11.17, p <0.05) and PASI protective factor for dry eye Sind. (OR = 0.39, CI 95% 0.18-
0.8, p <0.01). Conclusions: Data from this study represent one of the first information
regarding ophthalmologic manifestations in psoriatic adults in Brazil. Because of the
high prevalence of eye diseases in psoriatic individuals, routine ophthalmological

assessment is suggested, thus preventing possible eye ocular complications.
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INTRODUCTION:

Psoriasis is a chronic systemic inflammatory disease, predominantly of
cutaneous manifestation, influenced genetic and environmentally mediated by the
immune system that affects about 1-3% of the world population. There is no gender
preference and it has two peaks of incidence (between 20-30 years and 50-60 years),
and its beginning may occur at any age (Faber & Nall 1974).

Although its pathogenesis is not entirely clear, the activation of T cells and
increasing activity of pro-inflammatory cytokines (particularly TNF-0) is highlighted. It
is classically associated with extracutaneous manifestations such as depression,
arthritis, uveitis and cardiovascular disease and recently some studies have
investigated its association with other comorbidities such as obesity, cancer,
hypertension, insulin resistance, dyslipidemia, lymphomas, smoking, alcoholism and
others(Gulliver 2008, Cristophers 2006).

Ocular inflammatory changes are commonly found in immune-mediated
diseases, especially rheumatic diseases, including Arthropathic Psoriasis. Some
ocular manifestations have been described in psoriatic patients (as complications of
the disease and treatments) with data regarding its prevalence among different studies
in different populations (Catsarou-Catsari et al., 1984). Its mean prevalence and widely
quoted is around 10%. The abnormalities described include blepharitis, conjunctivitis,
keratitis, dry eye, corneal abscesses, cataract, orbital myositis, symblepharon, uveitis
and others (Friedlaender 1991, Chadran et al., 2007).

The lack of consistent data in the literature on the frequency of ocular

complications in patients with psoriasis within Brazilian population, conducted to a
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study in adults with Psoriasis in a Reference Center, in an attempt to clarify the nature

and prevalence of these ocular abnormalities in patients with this dermatosis.

MATERIAL AND METHODS:

This is a cross-sectional study, descriptive in its primary objective and
analytical as a secondary objective, which aims to describe the prevalence of
ophthalmological manifestations in adult patients with Psoriasis and evaluate possible

predictors of these changes.

SAMPLE SELECTION

Between November 2012 and June 2014, 130 patients were evaluated when
hospitalized in the Psoriasis Clinic of the Dermatology Service University Hospital
Complex Professor Edgard Santos (C-HUPES/UFBa), considered as a reference
service in Psoriasis in the state of Bahia. Patient selection was performed by the team
of Dermatology, including tutors, residents and interns of the Service, previously
trained on the study protocol. The study was approved by an Institutional Review Board
of Research Ethics and all subjects signed the free and informed consent (FPIC).

Patients with systemic diseases of possible ocular manifestations (such as
connective tissue diseases, systemic vasculitis, sarcoidosis, inflammatory bowel
disease, systemic infectious disease), history of ocular trauma or surgery, use of

contact lenses and under 18 individuals were excluded from the study.
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DERMATOLOGICAL ASSESSMENT

The initial Psoriasis diagnosis was performed by a single researcher and tutor
of dermatology service. The extent and severity of skin lesions were assessed using
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), which were categorized as mild to moderate
(if less than 10 points) and severe (if higher than 10 points). Other data (age, diagnosis
time of Psoriasis, age at diagnosis, BMI and comorbidities) were also considered
through a questionnaire applied in service. Data relating to therapeutic modalities were

also collected in use and used previously (last 5 years).

OPHTHALMOLOGICAL ASSESSMENT

All subjects were asked about eye symptoms and underwent a complete
ophthalmic examination, performed by two tutors of ophthalmology service of the same
unit (at different times). Refractive test and evaluation of visual acuity, Shirmmer -| test,
Break up Test (TBUT), Test with vital dye (rose bengal), biomicroscopic examination
of fundus and Goldman tonometry applanation were performed.

The test Shirmmer -I (Schirmmer strips 5x35mm, Ophthalmos, Brazil, Sao
Paulo) was considered negative-normal when values were greater than or equal to 10
mm of filter paper wetting in 5 minutes in one eye (Sullivan et al., 2010). The test Rose
Bengal (Rose Bengal strips, Ophthalmos, Sado Paulo, Brazil) was considered positive
when impregnation values of the conjunctiva and cornea by most vital dye that 3 points
in one eye (Van Bijsterveld 1969). The TBUT (Fludiag, Oftalmofarma, S&do Paulo,
Brazil) was considered positive when values less than 10 seconds in 3 consecutive

measurements.
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Japanese criterion was applied to diagnosis of dry eye which includes
symptomatic assessment, Shirmmer test |, TBUT test, and Rose Bengal test. For a
definitive diagnosis, the patient must have symptoms and two positive tests
(Methodology, D. D. D. 2007).

Diagnosis of other eye diseases was based on clinical criteria widely used in
the literature and based on complete ophthalmological examination. The crystalline
opacity was graded according to the Lens Opacities classification System Ill. Patients
were considered Glaucoma carriers when having had a previous diagnosis, use of
antiglaucoma drugs, or clinical ocular symptoms compatible with the disease at the

time of examination.

DATA ANALYSIS

Descriptive statistics were used to characterize the study population, and
categorical variables described as proportions (with their respective confidence
intervals), and continuous as mean and standard deviation. To evaluate the possible
association between abnormalities and patient characteristics, chi-square test was
used. Associations were considered significant when the calculated p-value was less
than 0.05. Linear correlation test between the numerical values of the PASI and
number of ocular manifestations was performed. The variables associated with the
outcome with p<0.20 will enter into a model of logistic regression (multivariate analysis
- independent predictors identification). All analyzes were performed using SPSS

(version 17.0, SPSS Inc., Chicago, USA).
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CALCULATION OF SAMPLE SIZE

Based on a priori estimate, obtained in a pilot study conducted at the beginning
of data collection that the prevalence of ocular manifestations in psoriatic adults would

be 86%, for an accuracy of + 7% would require 129 subjects in the sample.

RESULTS:

A total of 130 patients was evaluated, 69 (53.1%; Cl 95% 44.1 to 61.8%) were
male. The mean age was 50.7 (+ 13.4) years. Regarding the clinical form of the
disease, 115 patients (88.5 % CIl 95% 81.6 to 94.3%) had Psoriasis Vulgaris, 9 (6.9%;
Cl 95% 3.2 to 12.7%) palmoplantar form, 2 (1.5% CI 95% 0.19 to 5.4%) Guttate, 2
(1.5% Cl 95% 0.19 to 5.4%) Pustular, 2 (1.5% CI 95% 0.19 to 5.4%), 2 (95% 1.5 %%
5.4% 00:19) erythrodermic, being included no patients with the Inverted form of
psoriasis. Clinical data are summarized in Table 1.

At least one type of ocular manifestation was observed in 118 individuals
(90.75%; C1 95% 84.4 t0 95.1%) and in these the most frequent were Meibomian Gland
Dysfunction (77 patients; 59.2%; Cl 95% 50.2 to 67.7%) and Dry Eye Syndrome (60
patients; 56.2%; Cl 95% 37.3 to 55.1%). 83.1% CI 95% 75.5 to 89% (108) had over an
ocular disease. Frequencies of ophthalmological diagnoses are listed in Table 2.

Five cases of uveitis were observed (3.8%; Cl 95% 1.2 to 8.7%), characterized
by a light and bilateral iritis. Of these patients, all had nail and scalp lesions, and 2
patients had psoriatic arthritis. The other three subjects who had not had psoriatic
arthritis diagnosis had arthralgia and the PASI indicated disease severity.

The eleven cases of glaucoma identified (8.5%; Cl 95% 4.3 to 14.6%), consisted

of individuals over 50 years of age (7 men and 4 women). Of these, only 5 individuals
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had a history of previous corticosteroid use, and only one made use of topical
medication at the time of diagnosis.

The prevalence of cataract was 32.3% (95% Cl 24.3 to 41%) with a mean age
of 61.8 years (x 7.8). Of cataract patients, 36.2% (Cl 95% 21.5 to 51.9%) were using
topical corticosteroids and 29.2% (Cl 95% 15.7 to 44.5%) had prior drug use history,
not determining a clinically significant association. There was found no association
between cataract and phototherapy, the largest cataract prevalence in the group who
did not perform phototherapy (only 9.1% CIl 95% 2.6 to 22.6%) of cataract patients
underwent phototherapy, while 34.5% (Cl 95% 21.5 to 51.9%) of these did not undergo
phototherapy). Regarding Retinoids (acitretin), 35.9% (Cl 95% 21.5 to 51.9%) of
Cataract patients were using acitretin while 30.8% (Cl 95% 17.6 to 47%) had no history
of previous use this drug.

The vast majority of individuals, 77.7%; Cl 95% 69.5 to 84.5% (101 patients)
had at least one ocular symptom, and in 90.8% CIl 95% 84.4% to 95.1% to (118
patients) was observed at least one signal ophthalmological manifestation. The most
common ocular symptoms were burning sensation (33.8% Cl 95% 25.7 to 42.6%),
pruritus (30.8%; Cl 95% 22.9 to 38.4%), tearing (29.2%; Cl 95% 21.5 to 37.8%) and
foreign body sensation (26.9% CI 95% 19.5to 35.4%), which are related to ocular
surface diseases. The list of signs and symptoms with their respective frequencies are

listed in Table 3.

The results mean of | Shirmmer test was 20.2 (£ 9.1) in the right eye and 19.69
(£ 8.8) in the left eye. The variation of results in the right eye was 2 to 35 mm. In the left
eye this variation was 4 to 35mm. The frequency of positive results of Shirmmer | test

(<10 mm in 5 minutes) was 15.4% (20) in the right eye and 16.2% (21) in the left eye.
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The T BUT test mean values were 9.3 (x 6.5) in the right eye and 8.5 (x 6.4) in the left
eye. The mean values of Rose Bengal test in RE was 2.72 £ 1.6) and LE 3:06 (x 1.7).

In 83.8% (109 patients) there was at least one comorbidity associated with
Psoriasis, being the most frequent hypertension 38.5% (50 individuals) and
hypercholesterolemia 36.2%( 47 individuals).. Only 16.2% (21 individuals) had no
comorbidities at the time of the study. These data are detailed in Table 4.

The scalp was the region with the highest frequency of injuries in 88 patients
(67.7%). Previous diagnosis of psoriatic arthritis was observed in 40 (30.8%) of
individuals. These data are shown in Table 5.

The type of treatment and its observed frequency (previous and current use) for
Psoriasis are shown in Table 6. Only 7.7% (10 patients) were not receiving any form
of treatment when assessing and 92.3 % were using at least one medication. 20.3%
were in use of 2 or more therapeutic modalities concurrently, the most frequent
combination being topical corticosteroids and calcipotriol (12.3%). Methotrexate has
been the most widely used systemic medication (44.6%) were using isolated
medication or in combination with other topical or systemic drug.

Associations between Meibomian Gland Dysfunction and Dry Eye Syndrome
were tested (described as the most prevalent manifestations), and some variables
listed in table 7.

There was a statistically significant association between Meibomian Gland
Disability and PASI (PASI 70.2%> 10 and 53% PASI <10, p = 0.05), current use of
acitretin (80% versus 61%, p = 0.04), prior use of Calcipotriol (76% vs. 55%, p = 0.05),
Coal tar (73.2% vs. 48.6%, p <0.05) and Methotrexate (70% versus 52%, p <0.05).
The presence of dry eye has been positively associated with PASI (31.9%PASI >10

and 54.2% PASI <10, P <0.05) and previous use of coal tar 57.1% vs. 37.8%, p =
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0.02). Realizing the Pearson correlation test between PASI numerical values and the
number of ocular manifestations, there was no linear correlation between the two
variables with a correlation coefficient r = -0.08.
Variables that were associated with Meibomian Glandular Dysfunction and Dry
Eye Syndrome with p <0.20 and had biological plausibility, entered into a logistic
regression model to identify independent predictors of these changes. For Dry Eye
Disabilities variables were: facial injury (p = 0.19), PASI (p = 0.05), sex (p = 0.06),
current use of Infliximab (p = 0.16), corticosteroids (p = 0.05), Acitretin (p = 0.04) and
Cyclosporine (p = 0.05). For Dry Eye Syndrome variables were: Injury to scalp (p =
0.08), PASI (p = 0.14) and current use of acitretin (p = 0.17). In this model, the current
use of acitretin was independently associated to Meibomian Glandular Dysfunction.
The chance of Meibomian Glandular Dysfunction was 3.5 times higher when the
patient was in use of Acitretin (OR = 3.5, Cl 95% 1.09 to 11.17, p <0.05). On the other
hand PASI 1 (mild to moderate) proved to be a protective factor against Dry Eye
Syndrome, with a borderline level of significance (OR = 0.39, Cl 95% 0,18- 0.8, p <0.

01). The regression results are listed in table 8 and 9.

DISCUSSION:

In this study, involving 130 patients with Psoriasis, 90.8% of them have at least
one ocular abnormality. Meibomian Gland Dysfunction (59.2%) and the Dry Eye
Syndrome (46.2%) were the most prevalent. The frequency of these two eye diseases
in the general population is 3-5% and 8% -20 (Rehal et al., 2011, Tong et al., 2010,
Nishiwaki-Dantas 1999) respectively, suggesting that patients with Psoriasis have a

higher prevalence of these diseases. Those findings can be reinforced by a higher
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prevalence of reported symptoms associated with ocular surface diseases such as:
burning, itching, tearing and foreign body sensation.

Ocular involvement in Psoriasis is not a problem very described in Psoriasis.
The results of this study represent the latest and greatest numbers on the prevalence
of eye diseases involving all clinical forms of Psoriasis in adults, in reference center of
the disease in Brazilian population. In a recent study of patients with psoriasis vulgaris
in Singapore, Chandra et al. have shown a prevalence of 67% in ocular abnormalities,
and 20% of individuals have more of an eye disease 6. Most of the data in the literature
represent small studies, usually in populations with specific clinical forms of the
disease.

Some previous studies have a high prevalence of Meibomian Gland Dysfunction
in Psoriatic patients compared to controls (Zengin et al.). In this population, there is a
high prevalence of this comorbidity (59.2%), with large rates of ductal obstruction and
thickening of the Meibomian secretion. This disease is a chronic, diffuse abnormality
of Meibomian eyelid glandes, promoting qualitative and quantitative changes of
glandular secretion with consequent instability of the tear film. This change in the tear
film would result in inflammation of the eye surface and ocular symptoms with irritation,
blurring and visual xeropfthalmia, which can promote negative impact on their
individual activities (Rehal et al., 2011, Nishiwaki-Dantas 1999).

Studies using animal models of Meibomian Gland Dysfunction show
keratinization along the glandular duct. In addition, the pattern of immunofluorescence
found in glandular ducts is similar to the eyelid epithelium (Jester et al., 1989). This
may explain the high prevalence of this disease in patients with Psoriasis, especially
in most severe forms of the disease where the facial involvement and frequent

(Bernhard 1987).
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Dry eye syndrome has been investigated as a primary process in patients with
Psoriasis, as described by Gudmunsen et al, 1992, with an estimated prevalence of
18%. 19 This can also be considered secondary to ocular comorbidities that may occur
in Psoriasis such as chronic conjunctivitis. In this study, dry eye syndrome has a higher
prevalence: about 46.2% of the patients. No associations were found with the
therapeutic modalities, as Chadran et al, 2007, except a curious association with
previous use of Coal tar (p <0.05). This association appears to result from a combined
use of Coal tar with other drugs, and would not represent a consistent relationship. In
the current literature there are no references about side effects associated with topical
use of Coal tar, besides the absence of pathophysiologic reasons for this, requiring
robust longitudinal studies to test this hypothesis.

Impairment of the aqueous component of the tear film is present in some
immune-mediated diseases such as Psoriasis. The pathogenesis of dry eye Synd and
Psoriasis are not fully understood. In dry eye syndrome there is infiltration of T cells on
the ocular surface and secretion of certain inflammatory cytokines, causing squamous
metaplasia of the ocular surface epithelial cells and decrease of Calciform cell
differentiation. Similar to dry eye, T cells in skin keratinocytes of psoriasis patients
induce immune-mediated inflammation, triggering the disease. It has been shown in
some studies on Psoriasis that ocular surface histopathology is similar to skin and the
like, with less parakeratosis (Cordero-Coma et al., 2007).

Association between Psoriasis and Dry Eye Syndrome has been also explained by
L-arginine deficiency and increased 3 -defensin. Concentration of L-arginine appears to
be reduced in psoriatic skin and is shown by a marked reduction in the L-arginine
transporter in the granulomatous layer of psoriasis patients. The deficiency of L-arginine

in systemic diseases is significantly associated with Dry Eye (Rahman 2007, Jager 2011).
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Studies have demonstrated an important role of Th17 cells in the pathogenesis
of certain conditions of the ocular surface and the presence of IL-17 present in the tear
film not only in autoimmune systemic diseases, but also in others such as Dry Eye
Syndrome and Meibomian Gland Dysfunction. IL-17 stimulates secretion by
immunological, stromal and epithelial cells of some pro inflammatory cytokines such
as IL-6, TNF-alpha, IL-1, IL-8, and metalloproteinase-9, which make them patients
carriers of systemic inflammatory disorders more prone to those ocular diseases (Kang
et al., 2011).

There was no statistically significant relationships between population
characteristics (clinical form, diagnosis time, age at diagnosis) and the frequency of
eye diseases. This finding is consistent with data from previous publications, but the
small number of cases of other clinical forms (other than ordinary) seems to be limiting
to these results (Jager 2011).

Regarding the severity of this disease, data are conflicting as they relate to the
increased number of ophthalmopathies. There was no linear correlation between these
two variables, but the study demonstrates an association between MGD and Dry Eye
Sind and PASI. These results suggest that eye diseases can be found in all cases of
Psoriasis, independently of severity (Kang et al., 2011).

The use of acitretin proved to be a predictor independent from DGM. The
ordinarily known ocular effects with the use of retinoids are: dry eye, eye irritation and
Blepharoconjunctivitis. There are descriptions of eyelashes loss and Pseudotumor
Cerebri Synd. Although known association between use of retinoids and dry eye
syndrome, this study failed to show a significant association between the users of

Acitretin. This supports the hypothesis that the dry eye in Psoriasis carriers may be
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due to a status of chronic inflammatory disease itself, and/or instability of the lacrimal
film (Erbagci et al., 2003, Foulks & Macaluso 2003).

The low prevalence of uveitis in the study population confirms previously known
data in literature (Paiva et al., 2000). There is a higher prevalence of this in populations
carrying the Arthropathic form of Psoriasis, and patients with HLA B-27, and is more
common in women, differing from other spondylarthropathies. For its great potential in
developing eye complications, many of them serious, it deserves a great importance
in identification, particularly for having a chronic and Oligosymptomatic presentation
(Lambert & Wright 1976).

All these findings suggest a high prevalence of eye diseases in patients with
Psoriasis. However, there is no consensus in the management of these conditions in
this group of patients. As described in other studies, routine eye examination is
suggested in this population, especially in patients with ocular symptoms. This
approach would allow detection of subclinical forms of ocular involvement, preventing
future complications.

Even as a cross-sectional study, the high prevalence of ocular comorbidities in
this population, detected by expert and careful evaluation highlights its great relevance.
The great importance of this work stands out when opening precedents for a better
understanding of these correlations, creating theoretical foundation for future

epidemiological study and research in basic science.
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