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RESUMO

A psoriase é uma doencga cronica da pele que causa erupgdes cutaneas escamosas e
avermelhadas que podem cocar e doer, existindo vdrios tipos, incluindo um tipo raro
chamada psoriase pustulosa. Este estudo tem por objetivo avaliar o processo psoriase
pustulosas generalizadas, desde o processo de formagdo, desenvolvimento, bem como a
forma de tratamento. Foi realizado uma abordagem geral em relagdo ao tema em revisdes
de literatura em artigos cientificos e livros com referéncia no assunto. A psoriase pustulosa
é caracterizada por lesdes de pele com pustulas (bolhas cheias de pus) em uma base de pele
vermelha e inflamada. Essas pustulas podem aparecer em pequenas areas da pele ou podem
se espalhar pelo corpo todo. A psoriase pustulosa pode ser dolorosa e pode ser
acompanhada de febre, calafrios, coceira intensa. Os membros da familia IL-1 e IL-36
desempenham um papel fundamental na regulacdo da atividade inflamatdria na pele. A via
IL-36 emergiu recentemente como um eixo central que conduz os mecanismos inflamatérios
patogénicos, a secrecao de IL-36 por queratindcitos ou células inflamatdrias e a subsequente
estimulacdo das vias autdcrinas e paracrinas resulta em uma resposta autoinflamatéria e
autoimune intensificada mediada por varias citocinas importantes. Neste sentido, os
avancos recentes relacionados com a descoberta da IL-36 como um nddulo central, estdo
impulsionando o desenvolvimento de tratamentos inovadores para a GPP e outras doencas
autoinflamatadrias da pele.
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PSORIASIS WITH PUSTULOUS ERUPTIONS

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic skin disease that causes scaly, red rashes that can be itchy and painful.
There are several types, including a rare type called pustular psoriasis. This study aims to
evaluate the process of generalized pustular psoriasis, from the process of formation,
development, as well as the form of treatment. A general approach to the topic was carried
out in literature reviews of scientific articles and reference books on the subject. Pustular
psoriasis is characterized by skin lesions with pustules (pus-filled blisters) on a base of red,
inflamed skin. These pustules can appear on small areas of the skin or can spread throughout
the body. Pustular psoriasis can be painful and may be accompanied by fever, chills, severe
itching. IL-1 and IL-36 family members play a key role in regulating inflammatory activity in the
skin. The IL-36 pathway has recently emerged as a central axis driving pathogenic
inflammatory mechanisms, secretion of IL-36 by keratinocytes or inflammatory cells and
subsequent stimulation of autocrine and paracrine pathways results in an enhanced
autoinflammatory and autoimmune response mediated by several cytokines important. In this
sense, recent advances related to the discovery of IL-36 as a central node are driving the
development of innovative treatments for GPP and other autoinflammatory skin diseases.
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INTRODUCAO

A psoriase de uma maneira geral é uma doenca inflamatdria crénica autoimune
em que existe uma hiperativagao de linfécitos T. Sua etiologia é multifatorial, obtendo
forte base genética, além dos fatores ambientais (Kumar, 2018).

E clinicamente heterogénea quanto a idade de inicio, precipitantes, gravidade e
histéria natural. Muitas entidades clinicas sobrepostas sdo reconhecidas. Existe uma
relacdo entre estas entidades e a psoriase em placas, uma vez que alguns individuos
podem ter episddios de psoriase em placas precedendo ou seguindo a psoriase
pustulosa generalizada, mas outros a psoriase pustulosa generalizada ocorre como o
Unico fendtipo sem psoriase em placas em qualquer momento (Zhou, et al, 2021).

A psoriase pustulosa é uma forma incomum de psoriase que frequentemente
apresenta desafios clinicos para os dermatologistas. A condi¢do se apresenta com
pustulas em fundo eritematoso e tem dois subtipos distintos: doenca localizada nas
palmas das maos e plantas dos pés, chamada pustulose palmoplantar (PPP) e psoriase
pustulosa generalizada (GPP) (Menter, et al, 2021).

A psoriase pustulosa generalizada (PPG) é uma doenca neutroéfila grave da pele
caracterizada pela erupgao subita e generalizada de pustulas estéreis superficiais com
ou sem inflamacdo sistémica e é considerada uma doenca distinta da psoriase em
placas (Sugiura, 2022).

Os mecanismos patogénicos da PPG ndo sdo claros. Estudos recentes
identificaram vdrias mutacOes ligadas a PPG, incluindo interleucinas 36 (ll-36) e
interleucinas 1 (II-1), que induz a expressao de quimiocinas de neutrdfilos, infiltragao e
formacao de pustulas (Sugiura, 2022).

As diretrizes japonesas de 2018 estabeleceram os seguintes parametros para o
diagnodstico: a) sintomas sistémicos como como febre e fadiga; b) rubor extenso ou
sistémico acompanhado de multiplas pustulas estéreis que podem coalescer em lagos
de pus; c) histopatologia revelando pustulas neutrofilicas subcdrneas, caracterizadas
como pustulas espongiformes de Kogoj; d) recorréncias repetidas de achados clinicos e
histopatoldgicos anteriores. A presenca de quatro dos critérios acima estabelece o

diagndstico definitivo de PPG, e a presenca de dois ou trés critérios indica suspeita
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diagnodstica (Wang, et al, 2018).

A raridade da doenga e sua evolugao caracteristica (surtos com periodos de
remissdo) limita a realizacdo de protocolos de pesquisa de melhor qualidade para
avaliagdo terapéutica (Diaz, et al, 2023).

Este estudo objetiva-se avaliar o processo psoriase pustulosas generalizadas,
desde a formacgdo, desenvolvimento, bem como a forma de tratamento, com intuito de
gue mais pessoas possam se atualizar sobre o tema, devido sua raridade, fazer

diagndsticos e tratamentos de uma forma mais precisa.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa, na pesquisa sobre a formacao
fisiopatoldgica da psoriase pustulosa generalizada. Objetiva-se expor producgdes
cientificas e reconstruir ideias de sobre o pensamento de diferentes autores, avaliando
os conceitos empregados, a articulacdo para deteccdo e manejo terapéutico da
patologia, na tentativa de trilhar caminhos alternativos para o bem estar do paciente,
visto que trata-se de uma doenga com curso clinico altamente variavel.

Foi realizada uma busca de artigos na base de dados PubMed usando palavras-chave
de texto livre relacionadas a “erupcbes pustulosas” e “psoriase”, sendo esta busca
realizada em palavras na lingua inglesa. Como critério de exclusao, foram considerados
os trabalhos publicados no periodo de 2018-2022 e que apresentaram pelo menos um
dos termos utilizados na busca. Apds a triagem do titulo e resumo, foram selecionados
guatro artigos para inclusdo da presente revisdo narrativa.

A selecdo dos estudos partiu do autor principal, e caso houvesse divergéncia, um
segundo autor era selecionado para julgar as informacoes, e a decisdo final, da escolha

dos estudos, foi debatida e tomada por todos os membros.

RESULTADOS

A psoriase pustulosa generalizada é considerada uma doenca distinta da psoriase
em placas. Normalmente, a psoriase é classificada em varios subtipos: psoriase em
placa, inversa, gutata, eritrodérmica e pustulosa, sendo a GPP uma forma de psoriase
pustulosa (Sugiura, 2022).

A PPG é definida como pustulas estéreis primdrias macroscopicamente visiveis

gue ocorrem na pele ndo acral e ndo restritas as placas de psoriase. As pustulas estéreis
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sao consideradas lesdes primarias. As pustulas que secam podem formar montes de
escamas ou crostas acastanhadas que se desfazem lentamente (Diaz, et al, 2023).

Classificar a PPG é um desafio, uma vez que os critérios clinicos para descricdo e
diagndstico ndo sdo consistentes entre centros especializados. Portanto, muitos define-
se a viabilidade diagndstica dos casos revisados avaliando quatro critérios: histéria
clinica compativel, caracteristicas dermatolodgicas tipicas e/ou histopatologia
diagndstica, quadros clinicos consistentes e status DITRA. A patogénese da GPP é
mediada por vias que se sobrepdem parcialmente a psoriase do tipo placa, com
atividade mais pronunciada do sistema imunolégico inato. Tanto a IL-1 como a IL-36,
mas também a IL-17, desempenham um papel importante na formacao da doenca
(Boehner, et al, 2018).

Os membros da familia IL-1 e IL 36 desempenham um papel central na regulacao
atividade inflamatéria da pele. A secrecdao de IL 36 por queratindcitos ou células
inflamatdrias e a subsequente estimulacdo das vias autdcrinas e pardcrinas leva a uma
resposta autoinflamatdria e autoimune amplificada mediada por varias citocinas chave.
Essas citocinas ativam ainda mais as células T. Além disso, a quimiotaxia de neutroéfilos
ativados estabelece GPP como uma doenca de pele neutrofilica, pois estes amplificam
ainda mais o mecanismo inflamatdrio através da clivagem mediada por neutréfilos e
ativacao de citocinas préinflamatdrias (Sugiura, 2022).

Avancos recentes na compreensdo da base genética e molecular da patogénese
da PPG, incluindo a descoberta da IL-36 como um nddulo central, estdo impulsionando
o desenvolvimento de tratamentos inovadores para a PPG e outras doencas
autoinflamatadrias (Sugiura, 2022).

Na figura 1 é possivel avaliar de forma esquematica a patogénese da PPG que
esta relacionada a muta¢cdes em multiplos genes, como o gene IL-1Ra humano (IL1RN),
IL-36Ra (IL36RN), relacionada a mutacdes em multiplos genes, como o gene IL-1Ra

humano (IL1RN), IL-36Ra (IL36RN) (Romiti, 2021).
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Figura 1. Patogenese da psoriase postulosa generlarizada.
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Fonte: WANG, et al, 2018.

Coletivamente, os avancos na compreensao dos mecanismos moleculares
subjacentes a patogénese da GPP e a validacdo clinica de novos alvos farmacoldgicos
estabelecem a IL-36 como um ndédulo central que impulsiona o desenvolvimento e a
progressdao da GPP (Fig. 2). A secrecao de IL 36 por queratindcitos ou células
inflamatdrias e a subsequente estimulacdo das vias autdcrinas e pardcrinas leva a uma
resposta autoinflamatéria e autoimune amplificada mediada por varias citocinas chave
(Sugiura, 2022).

Figura 2. IL-36 é um nddulo central na patogénese da GPP. A IL-36 atua como

uma citocina central na patogénese da GPP
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Fonte: SUGIURA, 2022.
A GPP tem um curso variavel e imprevisivel e a maioria dos pacientes tem doenca

recorrente. O intervalo de tempo entre as crises é varidvel, podendo ou n3o haver
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regressao completa das lesdes entre elas. A gravidade das crises também pode variar no
mesmo paciente (Hoegler, et al, 2018)

O inicio dos sintomas tende a ser abrupto e volatil, inicialmente com a presenca
de eritema e edema de extensdo e grau varidveis, acometendo frequentemente areas
de grandes foles cutaneos. A pele fica sensivel e dolorida. Em poucas horas, aparecem
dezenas a centenas de pustulas ndo foliculares estéreis, que se espalham e podem
convergir para formar lagos de pus. A erupcdo tende a ser generalizada, mas ha
predilecao pelo tronco e membros proximais, conforme pode-se visualizar na figura
1(Wang, et al, 2018).

As pustulas mudam de acordo com a fase em que se encontra, conforme pode

ser visualizado na figura 3 abaixo:

Figura 3. Quadro de evolucdo das lesdoes de GGP.

Fonte: WANG, et al, 2018.

Manifestagdes sistémicas sao frequentes e muitas vezes graves. A erupgao pode
ser acompanhada por sintomas sistémicos como fadiga, mal-estar, anorexia, nausea,
tremores e febre. A condi¢cdo pode evoluir para complicagdes potencialmente graves,
como superinfec¢do bacteriana, disturbios metabdlicos, insuficiéncia renal, hepatica e
cardiaca, insuficiéncia respiratdria aguda, choque hipovolémico e morte. Essas
consequéncias se devem a quebra da barreira cutdnea, vasodilatacdo e

hipoalbuminemia (Wang, et al, 2018), (Shan, et al, 2023).
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Classicamente, manifesta-se como um quadro sistémico potencialmente grave
e exige diagndstico e intervengdo imediatos. A duragdo de cada crise e os intervalos
entre os episddios pustulosos sao extremamente varidveis. Recentemente,
anormalidades genéticas foram identificadas principalmente nas variantes familiares e
iniciais desta doenca (Romiti, et al, 2021).

A GPP pode afetar multiplos sistemas organicos, aumentando o risco de sepse,
e pode levar a doencas renais e hepaticas, como colangite neutrofilica, e anormalidades
respiratdrias, como pneumonite neutrofilica e sindrome do desconforto respiratdrio
agudo. LesGes cutaneas pustulosas extensas podem causar infec¢des bacterianas ou
fungicas secundarias, complicando o curso da doenca e resultando em perda
significativa de liquidos e aumento do risco de desidratagdo e desequilibrios
eletroliticos (Fujita, et al, 2022).

Além de rara, a PPG tem como caracteristica a evolu¢ao em surtos com possivel
remissdo espontanea, fatores que dificultam a realizacdo de ensaios clinicos
randomizados e dificultam o desenvolvimento de regimes de tratamento padronizados
e algoritmos de tratamento. Requer intervencdo imediata, hospitalizacdo e, nao
raramente, suporte de unidade de terapia intensiva (Kodali, et al, 2023).

Também é raro em criancas, na infancia manifesta-se em qualquer idade,
embora seja notavelmente mais frequente no primeiro ano de vida. Apesar da sua
raridade, a intervencdo precoce é crucial, uma vez que as complicacGes podem ser
fatais, incluindo infec¢Ges bacterianas sobrepostas e sepse (Adi, et al, 2024).

A raridade da PPG e seus sintomas cutaneos e extracutaneos heterogéneos
representam um desafio para a ado¢do de medidas abrangentes e precisas da doenca
para a avaliacdo clinica de rotina e acompanhamento dos pacientes. Os escores da
doenca da psoriase em placas sdo medidas comumente usadas para avaliar pacientes
com GPP(fig. 4) (Choon, et al, 2021).

Figura 4. Componentes e metodologia do escore GPPGA para avaliacdo e

acompanhamento de pacientes com GPP.
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Alguns agentes bioldgicos que tém como alvo as principais citocinas envolvidas
na ativacdo de vias inflamatdrias tém sido usados como tratamentos para GPP.
Recentemente, o espesolimabe, um antagonista de IL-36R, foi aprovado nos EUA e no
Japdo para o tratamento de surtos de GPP em adultos, mas atualmente ndo ha
tratamentos aprovados para GPP na Europa. A inibicdo direcionada do receptor de IL-
36 (IL-36R) é uma estratégia terapéutica atraente no tratamento da PPG, incluindo
prevencdo de crises e controle sustentado da doenca (Diaz, et al, 2023), (Hawkes, et al,
2023).

Ainda sobre o esposolimabe em um outro estudo mostrou modulacdo rapida de
vias moleculares comumente desreguladas na PPG, o que pode estar associado a
melhores resultados clinicos (Baum, et al, 2021).

Em outro estudo o tratamento com esposolimabe resultou numa rapida
eliminacdo pustulosa e cutanea, com um perfil de seguranca aceitavel, apoiando a sua
utilizacdo no tratamento de crises generalizadas de psoriase pustulosa (Morita, 2023).

O acumulo de evidéncias sugere que os agentes bioldgicos, especialmente o
infliximabe, podem ser considerados como tratamento de primeira linha da PPG,
especialmente em casos agudos graves, devido ao seu inicio de a¢do abrupto e perfis
de efeitos colaterais favordveis em comparagdo com agentes sistémicos orais
(Reynolds, et al, 2022).

Um avango recente notdvel é a descoberta de mutagdes no IL36RN e o papel
central dos ligantes do receptor de IL-36 na patogénese da PPG, que definiu alvos

terapéuticos chave para a doenca. Os agentes biolégicos que tém como alvo a via da IL-
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36 demonstraram eficdcia promissora em pacientes com PPG, marcando o inicio de
uma nova era de terapia direcionada para PPG (Kruenger, 2022).

Em geral, para a psoriase, o tratamento é tépico, fototerapico, sistémico nao
biolégico ou sistémico bioldgico. Tratamentos tdépicos ndo sdo recomendados para
surtos de GPP. Em certos casos, tratamentos tépicos como esteroides, calcipotrieno
(calcipotriol) e tacrolimus devem ser considerados como terapia de manuten¢dao ou

adjuvante (Hoegler, et al, 2018), (Genovese, et al, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

E extremamente complexo avaliar os pardmetros de tratamento da GPP, visto que
se trata de uma patologia rara com muitas mutagdes, tornando-se uma doenca
desafiadora com poucas op¢des de tratamento bem validadas.

Avangos recentes relacionados com a descoberta da IL-36 como um nddulo central,
estdo impulsionando o desenvolvimento de tratamentos inovadores para a GPP e
outras doencas autoinflamatdrias da pele. O papel da via IL-36 como um eixo
inflamatério chave no mecanismo patogénico da GPP estd impulsionando o
desenvolvimento de novos tratamentos para esta condicdao e possivelmente outras
doencas cutaneas inflamatdrias raras que tradicionalmente tém sido consideradas

como representando necessidades médicas ndo atendidas.

As respostas terapéuticas a inibicdo do receptor de IL-1 na GPP tendem a ser
incompletas, o que sugere que a IL-1 ndo desempenha um papel central na GPP, mas
atua em um loop de feedback positivo induzindo e sendo induzido pela IL-36.
Importante ressaltar a utilizacdo do esposolimabe que vem apresentando bons
resultados na reducdo da psoriase pustulosa, especialmente durante em episédios de

crises, devido o seu poder de rapida modulagdo de antagonizacao de IL-36.
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