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Resumo

Fundamentos: Psoriase e periodontite sdo doencas inflamatérias cronicas mediadas imunolo-
gicamente. Evidéncias epidemioldgicas estabeleceram uma relacdo entre ambas as doencas;
entretanto, a alteracao de marcadores no fluido crevicular gengival tem sido pouco avaliada.
Objetivo: Avaliar os niveis de IL-17A, IL-22, IL-23, S100A7, S100A8 e S100A9 no fluido crevicular
gengival de individuos psoriasicos e saudaveis com e sem periodontite e suas relacées com a
gravidade da psoriase.

Métodos: Estudo transversal. A amostra foi composta pelos seguintes grupos: controles sau-
daveis sem periodontite ou com doenca leve (n=21), controles saudaveis com periodontite
moderada ou grave (n=18), individuos com psoriase sem periodontite ou com doenca leve
(n=11), individuos com psoriase e periodontite moderada ou grave (n=32). Os niveis de IL-17A,
IL-22, IL-23, S100A8 e S100A9 foram determinados por ensaio multiplex, e S100A7 foi medida
por ELISA.

Resultados: Nao foram encontradas diferencas entre os grupos em relacao aos niveis de IL-17A,
IL-22, IL-23 e S100A7. Os niveis de S100A8 foram maiores em pacientes com psoriase em relacdo
aos controles (p <0,05). A proteina S100A8 foi positivamente correlacionada com a gravidade
da psoriase no grupo com psoriase (p <0,05). A S100A9 excedeu os limites de deteccao.
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Limitagbes do estudo: Este estudo piloto apresenta um pequeno tamanho de amostra.
Conclusées: A concentracdo de S100A8 foi mais alta em pacientes com psoriase, independen-
temente da salde/estado periodontal. A S100A8 foi associada a gravidade da psoriase. As
concentragdes de interleucinas e S100A7 foram semelhantes em pacientes psoriasicos com ou
sem periodontite versus controles saudaveis.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A psoriase é uma dermatose inflamatéria cronica medi-
ada imunologicamente e uma doenca autoimune recorrente
que ocorre em individuos geneticamente suscetiveis. A pso-
riase é uma doenca comum, e sua prevaléncia é de cerca
de 2% na Europa e na América do Norte. As principais
manifestacoes clinicas da pele incluem prurido, sensacéo de
queimacao e dor, acompanhadas pelo desenvolvimento de
placas escamosas e eritematosas bem definidas, resultantes
de proliferacao e diferenciacdo anormais de ceratindcitos.’

A patogénese da psoriase permanece incerta; entretanto,
as interagdes entre os ceratindcitos e as células T residentes
da pele na via da interleucina (IL) 23/Th17 parecem parti-
cipar no inicio e na progressao da doenca.? As evidéncias
que sustentam essa hipotese incluem o isolamento de mRNA
de IL-23 e IL-17 de lesdes cutaneas psoriasicas e o relato de
concentracdes séricas aumentadas de IL-17A, IL-22 e IL-23
em pacientes com psoriase versus controles saudaveis.*~

Nos Ultimos anos, atencdo especial tem sido dada ao
papel prospectivo das proteinas S100 no desenvolvimento
da psoriase. A familia de proteinas S100 é composta por pro-
teinas ligantes de calcio, nas quais a psoriasina (S100A7) e
a calgranulina A (S100A8) sao reguladas pela IL-17, ampli-
ficando a resposta inflamatoria. Foi relatado que S100A7,
S100A8 e calgranulina B (S100A9) apresentam expressao
em lesdes cutaneas psoriasicas, revelando que essas pro-
teinas 5100 podem desempenhar um papel importante na
proliferacdo e diferenciacdo desreguladas de ceratindci-
tos na pele de pacientes com psoriase.®”® Além disso, foi
apontado que as proteinas S100 atuam como fatores qui-
miotaticos para células imunes, induzindo um ambiente
pro-inflamatorio no qual o inicio e a recorréncia da psoriase
podem ocorrer facilmente.’

Recentemente, estudos epidemiologicos associaram a
psoriase a periodontite, sugerindo uma imunopatogénese
comum subjacente.'®'" Embora os estudos sobre o assunto
sejam escassos, os resultados sao particularmente inte-
ressantes, uma vez que uma relacdo potencialmente
bidirecional entre as duas doencas foi sugerida. Nesses estu-
dos, os pacientes com psoriase ndo apenas apresentaram
uma frequéncia maior de periodontite e piores parametros
periodontais, mas também um risco mais elevado de desen-
volver periodontite em comparag¢ao com controles saudaveis
nao psoriasicos.'”"" Além disso, uma potencial relacdo de
dose-resposta entre a psoriase e a periodontite foi rela-
tada por Egeberg et al.,' pois a frequéncia da periodontite
aumentou quando a gravidade da psoriase aumentou. Por
outro lado, algumas evidéncias indicam que pacientes com
doenca periodontal podem ter frequéncia e risco aumen-
tados de psoriase; entretanto, mais evidéncias ainda sao
necessarias.

De maneira similar a psoriase, a patogénese da perio-
dontite inclui um envolvimento especial da via IL-23/Th17.
A expressao de IL-17, IL-22 e IL-23 foi avaliada no fluido
gengival crevicular (FGC) de pacientes com periodontite
cronica, e essas citocinas tém sido associadas a patogé-
nese e gravidade da doenca e reabsorcéo 6ssea alveolar.'>-"”
Na periodontite, estudos detectaram um heterocomplexo
S100A8/S100A9 no FGC, saliva e soro de pacientes com
periodontite, enquanto um estudo recente associou a peri-
odontite a niveis elevados de S100A8 salivar.'-%'

Até o momento, ndo ha evidéncias para avaliar a expres-
sao de citocinas relacionadas a IL-23/Th17 e proteinas da
familia S100 no FGC de pacientes com psoriase. Devido ao
fato de o FGC abranger biomarcadores de diagnostico de
doencas orais e sistémicas, bem como expor com precisao
os constituintes do soro e as reacdes celulares do perio-
donto, hipotetizamos que os niveis de citocinas envolvidas
na regulacdo das células T e moléculas da familia de pro-
teinas S100 no FGC mostrariam diferencas relevantes em
individuos psoriasicos e saudaveis com ou sem periodontite,
refletindo a relacdo entre psoriase e periodontite.?? Assim,
o objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de IL-17A, IL-22,
IL-23, S100A7, S100A8 e S100A9 no FGC de individuos pso-
ridsicos e saudaveis com e sem periodontite e sua relacao
com a gravidade da psoriase.

Métodos

O presente estudo transversal foi aprovado pelo comité
de bioética do North Metropolitan Health Service, Santi-
ago, Chile (N52/2017). Todos os participantes forneceram
consentimento informado por escrito antes da inclusao no
estudo, de acordo com a Declaracao de Helsinque.

Selecdo de pacientes

Individuos encaminhados para diagnostico presumido de pso-
riase na Unidade de Dermatologia do San José Hospital
(Santiago, Chile) foram incluidos ao longo de um periodo de
10 meses (2018). Individuos sem psoriase foram seleciona-
dos simultaneamente entre pacientes voluntarios atendidos
na clinica odontologica da Faculdade de Odontologia da Uni-
versidad Andrés Bello (Santiago, Chile).

Os critérios de elegibilidade globais incluiram: i) paci-
entes adultos (> 18 anos) com ii) onze ou mais dentes
(excluindo terceiros molares). Os critérios de exclu-
sao foram assim definidos: i) individuos com quaisquer
doencas/condicbes sistémicas conhecidas além da psoriase
(especialmente aquelas envolvendo desregulacao infla-
matoria/imunologica, como diabetes, lOpus sistémico e
artrite/osteoartrite, entre outras); ii) pacientes que tinham
recebido antibioticos, medicamentos anti-inflamatorios nao
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esteroides e/ou terapia imunomoduladora nos ultimos trés
meses; iii) pacientes que tinham sido submetidos a radiote-
rapia e/ou quimioterapia no Gltimo ano; e iv) pacientes que
tinham recebido tratamento periodontal e/ou de psoriase
nos Ultimos seis meses.

Medidas clinicas

Todos os pacientes foram avaliados pela mesma equipe de
especialistas. Os dados dermatologicos foram coletados na
consulta inicial por dermatologistas da equipe do hospi-
tal. As variaveis confundidoras avaliadas incluiram sexo e
idade. As variaveis clinicas da psoriase incluiram presenca
ou auséncia de psoriase, tipo clinico da psoriase e gravidade
da doenca, definida pelo (i) indice de Area e Gravidade da
Psoriase (PASI, do inglés Psoriasis Area and Severity Index),
(ii) Area de Superficie Corporal (ASC) e (iii) Avaliacao Global
pelo Médico (PGA, do inglés Physician Global Assessment)
e indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI, do
inglés Dermatology Life Quality Index).

Avaliacao e amostragem periodontais foram realizadas
por um periodontista qualificado. A avaliacao clinica peri-
odontal incluiu mapeamento manual da doenca periodontal
na boca inteira (seis locais por dente, excluindo terceiros
molares) e registro dos seguintes parametros: profundidade
de sondagem (PS), nivel clinico de insercao (NCI), sangra-
mento a sondagem (SS) e perda de dentes. Informacgdes
adicionais sobre habitos de higiene bucal e tabagismo foram
coletadas. A condicao periodontal foi definida de acordo
com a definicao de caso clinico de periodontite proposta
pelo Centers for Disease Control and Prevention (EUA).
Periodontite grave foi definida como dois ou mais locais
interproximais com NCI > 6 mm (nao no mesmo dente) e >
um local interproximal com PS > 5mm. Periodontite mode-
rada foi definida como dois ou mais locais interproximais
com NCI > 4mm (nao no mesmo dente) e/ou dois ou mais
locais interproximais com PS > 5mm. Por fim, casos sem
periodontite/com periodontite leve foram definidos como
periodontite ndo grave, ndo moderada.?

De um total de 93 individuos avaliados, 82 atenderam
aos critérios de inclusdo. Os individuos foram divididos nos
seguintes grupos: H, controles sistemicamente saudaveis
sem periodontite/com periodontite leve; P, controles siste-
micamente saudaveis com periodontite moderada/grave; S,
individuos com psoriase sem periodontite/com periodontite
leve; e SP, individuos com psoriase e periodontite mode-
rada/grave.

Por fim, do ponto de vista ético, deve-se observar que
todos os pacientes examinados neste estudo com diag-
nostico positivo para psoriase e/ou periodontite foram
encaminhados para tratamento adequado no Hospital San
José e/ou na clinica odontolégica da Universidad Andrés
Bello, respectivamente.

Coleta de fluido gengival crevicular (FGC)

As amostras foram obtidas de quatro locais independentes
com base na PS, local mais profundo por quadrante. Antes
da amostragem, os locais foram isolados com rolos de algo-
dao e entao cuidadosamente secos com uma seringa de ar
para evitar a contaminacao com saliva. O FGC foi coletado
com tiras de papel absorvente padrao estéreis (Periopaper®,
Interstate Drug Exchange, Amityville, NY, EUA) cuidadosa-

mente inseridas no sulco ou bolsa gengival até que uma leve
resisténcia fosse observada. Apods 30 segundos, as tiras foram
coletadas em tubos estéreis e imediatamente transportadas
para o laboratorio para armazenamento (—20°C) e posterior
analise.

Analise do FGC

Uma eluicao de 40 pL/tira foi preparada utilizando tampao
de eluicdo de proteina em tubos estéreis. As amostras foram
incubadas por 30 minutos a 4°C e depois centrifugadas a
12.000 x g por 5 minutos a 4°C. O procedimento foi repe-
tido duas vezes, e as amostras foram congeladas e mantidas
a—20°C até a analise. Aliquotas de todas as amostras de
FGC foram utilizadas para quantificacao de proteinas usando
um ensaio multiplex (Human Magnetic Luminex Assay®, R&D
Systems, MN, EUA) para Il-17A, 11-22, IL-23, S100A8 e S100A9
e um kit ELISA (Human Protein $S100-A7 Elisa Kit®, MyBio-
Source Inc, San Diego, CA, EUA) para S100A7, de acordo
com as instrucées dos fabricantes. Os dados do painel de
analise multiplex foram lidos em uma plataforma (Magpix,
Millipore, St. Charles, MO) e posteriormente analisados em
um software (MILLIPLEX AnalystR software, Viagene Tech,
Carlisle, MA, EUA).

Analise estatistica

Os testes de Shapiro-Wilk e de Levene foram utilizados
para determinar a distribuicdao e a homocedasticidade dos
dados, respectivamente. As analises inferenciais foram rea-
lizadas com o teste exato de Fisher, ANOVA e teste post
hoc de Duncan. Uma analise de variancia (ANOVA) univa-
riada (modelo Ill) foi aplicada com a covariavel idade dos
individuos examinados. Os coeficientes de correlacao foram
obtidos utilizando a analise de correlacdo de Spearman. O
nivel de significancia foi definido em p < 0,05. O tamanho do
efeito (n?) foi realizado, como mostrado na tabela 1. A ana-
lise estatistica foi realizada pelo software estatistico STATA
12® (StataCorp, Collage Station, TX, EUA). Ressalta-se que,
em decorréncia do carater exploratorio deste estudo, nao
foi realizado o calculo amostral.

Resultados

No total, 82 individuos foram incluidos neste estudo: 21
controles sem periodontite/com periodontite leve (H),
18 controles com periodontite moderada/grave (P), 11
individuos com psoriase e sem periodontite/com periodon-
tite leve (S) e 32 individuos com psoriase e periodontite
moderada/grave (SP).

Os dados demograficos, habitos e parametros clinicos de
todos os individuos deste estudo estdo resumidos na tabela
2. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos em relacao a sexo, tabagismo, SS e habitos de higi-
ene oral, PASI, ASC, PGA e DLQI. A maior média de idade
foi encontrada no grupo SP, seguido pelos grupos P, S e
H em ordem decrescente. Apenas o grupo SP apresentou
diferencas significativas na média de idade com o grupo H
(p <0,05).

Em relacao aos parametros clinicos periodontais, a PS
foi significativamente pior/mais profunda no grupo SP em
comparacao com os grupos S, P e H (p <0,05). O grupo P
apresentou bolsas significativamente mais profundas do que
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Tabela 1 Resultados do tamanho do efeito para ANOVA: 12

Variaveis Idade (covariavel) Idade (covariavel) Grupos 1?2
IL-17 F=3,83 (p=0,054) F=1,26 (p=0,295) 0,047
IL-22 F=1,19 (p=0,279) F=0,36 (p=0,784) 0,014
IL-23 F=1,54 (p=0,218) F=0,68 (p=0,565) 0,026
S100A7 F=0,23 (p=0,629) F=0,57 (p=0,635) 0,022
S100A8 F=0,75 (p=0,388) F=8,62 (p <0,001) 0,251

n?, eta-quadrado.

Tabela 2 Comparacao de parametros demograficos, tabagismo e caracteristicas clinicas dos individuos do estudo

Parametros H P S SP p
Idade (anos, média [DP]) 33,52 (10,64)° 42,95 (12,48) 40,16 (16,82) 50,20 (11,43)P 0,0001
Sexo: masculino-feminino (n) 9-12 12-6 5-6 13-19 0,342
Fumantes (n, %) 6 (28,5%) 6 (33,3%) 3 (27,3%) 17 (53,1%) 0,235
PS (mm, média [DP]) 1,86 (0,24)? 2,24 (0,42)° 1,99 (0,5)>° 2,53 (0,43)¢ 0,0001
NCI (mm, média [DP]) 1,33 (0,44) 1,70 (0,64)° 1,56 (0,95)° 2,75 (1,26)° 0,0001
SS (%,média [DP]) 19,36 (21,86) 12,80 (12,33) 10,16 (9,18) 11,60 (14,06) 0,240
NUmero de dentes (n, média 25,24 (3,62)° 25(2,54)° 23,8(4,28) 21,67 (4,84)% 0,003
[DP])

Frequéncia de escovacao 2,56 (0,76) 2,86 (0,88) 2,09(0,7) 2,24 (1,11) 0,054
dentaria (n por dia, média

[DP])

PASI, média (DP) - - 13,7 (7,91) 10,35 (6,40) 0,153
ASC, média (DP) = = 19,20 (13,26) 16,08 (15,19) 0,531
PGA, média (DP) = = 3(0,6) 2,67 (0,76) 0,193
DLQI, média (DP) = = 13,83 (6,8) 14,79 (7,71) 0,704

ASC, area de superficie corporal; DLQI, indice de Qualidade de Vida em Dermatologia; DP,’desvio pac}réo; Negrito, p <0,05; H, controle
saudavel; NCI, nivel clinico de insercao; P, individuos com periodontite nao tratada; PASI, Indice de Area e Gravidade da Psoriase; PGA,
Avaliacédo Global pelo Médico; PS, profundidade de sondagem; S, individuos com psoriase nao tratada; SS, sangramento a sondagem; SP,

individuos com psoriase nao tratada e periodontite nao tratada.

@ Letras sobrescritas indicam diferencas significativas entre os grupos

b apresenta diferenca significativa com, enquanto
¢ enquanto
d apresenta diferenca significativa com.

o grupo H (p <0,05). O maior NCI foi observado no grupo
SP em comparacdo aos grupos S, P e H (p <0,05). A maior
perda dentaria foi observada no grupo SP, seguido pelos gru-
pos S, P e H em ordem decrescente. Em relacao aos dados
clinicos dermatoldgicos, nao foram encontradas diferencas
significativas em relacao ao PASI, ASC e PGA entre os grupos
SeSP

Os niveis de IL-17A, IL-22 e IL-23 no FGC sao apresentados
na figura 1. Nao foram observadas diferencas intergrupos em
relacdo aos niveis de IL-17A, IL-22 e IL-23 no FGC. Os niveis
de IL-17A, IL-22 e IL-23 no FGC do grupo SP mostraram uma
tendéncia a serem mais elevados em relacao ao grupo S,
respectivamente.

As concentracoes de S100A7 e S100A8 no FGC dos dife-
rentes grupos sao apresentadas na figura 2. Nao foram
observadas diferencas significativas nos niveis de S100A7 no
FGC dos diferentes grupos. O grupo H apresentou os menores
niveis de S100A8 em comparacéo aos grupos S e SP (p <0,05).
Além disso, o grupo P apresentou niveis mais baixos de
S100A8 em comparacao aos grupos S e SP (p <0,05). Entre-
tanto, a idade nao influenciou as concentracoes de todas
as interleucinas e da familia de proteinas S100 (p > 0,05). As
concentracoes de S100A9 no FGC de todos os grupos excede-

ram os limites superiores de deteccao do kit ELISA; portanto,
a quantificacdo e a analise exatas nao foram possiveis.

Os niveis de mediadores inflamatorios no FGC foram
correlacionados com os parametros clinicos periodontais
no grupo H e grupo P. No grupo H, os niveis de IL-17A
foram negativamente correlacionados com NCI (—0,499), (p
<0,05). No grupo P, IL-22 correlacionou-se positivamente
com PS (0,490) e NCI (0,589) (p <0,05). Nos grupos S e SP,
as correlagdes entre mediadores inflamatorios e parame-
tros clinicos periodontais e dermatolégicos foram obtidas.
No grupo S, a IL-23 foi negativamente correlacionada com
PGA, enquanto S100A8 foi positiva e fortemente correlacio-
nada com PASI (0,878), ASC (0,851) e DLQI (0,622) (p <0,05).
No grupo SP, as IL-22 e IL-23 foram negativamente correla-
cionados com ASC (—0,358 e — 0,468, respectivamente), (p
<0,05).

Discussao

Psoriase e periodontite compartilham mecanismos seme-
lhantes de desregulacdo imunolégica caracterizada por uma
resposta imune predominante do eixo Th17.24?> A via Th17
regula a expressao das proteinas 5100, que podem partici-
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Figura 1 Concentracdo de IL-17, IL-22 e IL-23 no FCG dos

individuos do estudo. H, controle saudavel; P, individuos com
periodontite nao tratada; S, individuos com psoriase nao tra-
tada; SP, individuos com psoriase ndo tratada e periodontite
nao tratada.

par da patogénese de ambas as doencas.?®"2® No presente
estudo, encontramos niveis elevados de S100A8 no FGC de
pacientes com psoriase em comparacdo com os niveis de
controles sistemicamente saudaveis, independentemente
de seu estado de salde/periodontal, e uma forte correlacao
positiva entre S100A8 e ASC, PASI e DLQI no grupo com pso-
riase (grupo S), sugerindo que as concentracdes de S100A8
no FGC podem ser um biomarcador nao invasivo promissor
para a presenca e a gravidade da psoriase.
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Figura 2  Concentracao de S100A7 e S100A8 no FGC dos indi-
viduos do estudo. As barras e o asterisco representam p.

Que seja de nosso conhecimento, nenhum estudo ante-
rior avaliou as concentracoes de S100A7 e S100A8 no FGC
de individuos psoriasicos com ou sem periodontite. Na peri-
odontite isolada, S100A7 e S100A8 foram detectadas no FGC
de individuos com periodontite utilizando técnicas de espec-
trometria de massa e western blotting, indicando que essas
moléculas podem participar da resposta imune dos tecidos
periodontais.”’ Além disso, S100A7 e S100A8 podem estar
envolvidas na reabsorcdo Ossea periodontal, ja que evi-
déncias mostram que a S100A8 induziu a reabsorcdo 6ssea
osteoclastica na artrite experimental e a S100A7 estimu-
lou a diferenciacao de osteoclastos em monocitos humanos
in vitro.>%3

Recentemente, Karna et al. relataram e associaram
niveis elevados de S100A8 salivar com periodontite em
adultos coreanos, sugerindo que as concentracdes saliva-
res de S100A8 podem ser um biomarcador prospectivo para
periodontite.?’ Na psoriase, foi relatado que S100A7 induz
a diferenciacao desregulada da epiderme.® Acredita-se que
a S100A7 funcione como um agente quimiotatico deri-
vado de ceratinocitos para células imunes; como resultado,
a molécula atrai fortemente linfécitos CD4+e neutrdfi-
los sob estresse inflamatoério. As moléculas de S100A8 e
S100A9 sao inicialmente liberadas dos ceratindcitos para
iniciar/estimular a invasao das células imunes, que é poste-
riormente sustentada pela liberacao posterior das mesmas
moléculas dos neutrdfilos que invadem o epitélio.”® A
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deteccao de diferentes proteinas da familia $100 no soro foi
proposta como um biomarcador prospectivo para psoriase,
uma vez que niveis aumentados de S100A7 e S100A8 foram
detectados em amostras de sangue de pacientes psoriasicos
nado tratados em comparacdo com individuos saudaveis nao
psoriasicos. Além disso, foi relatado que a expressao génica
de S100A7 e S100A8 em lesdes cutaneas psoriasicas € signifi-
cativamente maior do que em amostras de pele saudavel.?®

Nossos resultados mostram que a S100A8 esta presente
em concentracdes mais elevadas no FGC de pacientes
com psoriase em comparacdo com controles sauda-
veis nao psoriasicos, independentemente do estado de
salide/periodontal. No entanto, as concentracdes de S100A7
entre os grupos nao apresentaram diferencas. Portanto, em
concordancia com as evidéncias relatadas anteriormente,
nossos resultados sugerem que a S100A8 pode ser uma
proteina-chave envolvida na patogénese da psoriase. Além
disso, acreditamos que a S100A8 pode refletir a presenca e
a gravidade da psoriase, apresentando-se como um biomar-
cador promissor, seguro e ndo invasivo para o diagndstico
precoce da doenca, independentemente da salde peri-
odontal. Niveis aumentados de S100A8 nas amostras de
FGC de individuos com psoriase podem ser explicados pela
disseminacao sistémica das moléculas de lesdes cutaneas
psoriasicas ativas. E possivel que as lesdes cutaneas pso-
riasicas ativas possam funcionar como sitios locais para a
producao macica de S100A8, que entao entra na corrente
sanguinea em decorréncia do aumento da permeabilidade
vascular e viaja até locais distantes, como a gengiva.*’

Em nosso estudo, observamos que as concentracées
gerais de IL-17A, IL-22 e IL-23 apresentaram tendéncia a
estarem elevadas em pacientes com psoriase e periodontite
moderada/grave (grupo SP) em comparacao com pacien-
tes com psoriase sem periodontite/com periodontite leve
(grupo S). Esses achados podem ser atribuidos a um efeito
local da periodontite. De acordo com a literatura, IL-17,
IL-22 e IL-23 estao associadas a osteoclastogénese na peri-
odontite; entretanto, suas concentracées nos fluidos orais
de pacientes periodontais permanecem controversas.'’-33-%
Em um estudo, os niveis de IL-17A no soro, saliva e FGC
foram mais elevados em individuos com periodontite do
que em controles saudaveis.*® Em contraste, outro estudo
relatou niveis mais altos de IL-17 no FGC de individuos sau-
daveis do que em individuos com periodontite crénica ou
agressiva.”” Em relacdo a IL-22, um estudo anterior néo
relatou diferencas nas concentracoes salivares de IL-22 em
individuos com periodontite crénica em comparacao a con-
troles saudaveis.>® Entretanto, um estudo adicional relatou
niveis mais elevados de IL-22 no FGC de individuos com
periodontite em comparag¢do com o FGC de individuos com
gengivite e individuos saudaveis.'”” Em relacdo a IL-23, um
estudo relatou concentracdes mais altas da molécula no
FGC de pacientes com periodontite cronica versus con-
troles saudaveis,’° enquanto R. Sadeghi et al. relataram
concentracées mais altas de IL-23 no FGC de individuos
saudaveis em comparacdo com pacientes com periodontite
crénica.’” Nossa teoria é que essas discrepancias podem ser
devidas as diferencas nos métodos utilizados para quantifi-
car as concentracoes das proteinas mencionadas, bem como
resultado da auséncia de consenso em relacao a como definir
os casos clinicos de periodontite.?

Anteriormente, foi relatada a deteccao de IL-17 no soro
e na pele de pacientes com psoriase, embora ndo no FGC. As
diferencas na concentracao de IL-17 em amostras de soro de
pacientes com psoriase em relacao as de controles saudaveis
sao controversas.>“>4! Entretanto, as biopsias de pele pso-
ridsica mostraram maior expressao de IL-17A do que aquelas
de individuos saudaveis.“? As diferencas entre nossos resul-
tados e os relatados na literatura podem ser decorrentes
de diferentes momentos na histéria da psoriase.’ Nao ha
estudos anteriores relatando a presenca de IL-17 no FGC de
individuos com psoriase com ou sem periodontite; entre-
tanto, niveis mais altos de IL-17A foram detectados no FGC
de individuos com outras doencas autoimunes e periodon-
tite. Esse é o caso de pacientes com artrite reumatoide
e periodontite, que apresentaram niveis mais elevados de
IL-17A em comparagao a individuos sistemicamente sau-
daveis com doenca periodontal.”* Além disso, um estudo
experimental em animais mostrou um aumento na producao
de IL-17 pelas células T dos linfonodos em camundongos
artriticos com periodontite em comparacdo com camundon-
gos artriticos sem periodontite.** Outro estudo mostrou que
a periodontite parece alterar os niveis de IL-17 em amostras
de tecido gengival de ratos artriticos.*

Em relacao a psoriase, foi relatado que IL-22 e IL-23 s&o
necessarias para induzir lesdes semelhantes a psoriase em
modelos animais.“®*’ De modo analogo a nossos resultados,
alguns estudos nao relataram diferencgas nos niveis de IL-22
e IL-23 no soro de pacientes com psoriase versus aqueles de
controles saudaveis.“®*’ Por outro lado, apenas um estudo
relatou concentracdes aumentadas de IL-22 e IL-23 no soro
de pacientes com psoriase versus aqueles de controles sau-
daveis ndo psoriasicos.> Esses achados sugerem que a IL-22 e
a IL-23 podem atuar preferencialmente a nivel local na pso-
riase. Todos esses antecedentes apoiam o papel potencial da
periodontite na tendéncia a niveis elevados de IL-17, IL-22
e IL-23 no grupo SP em comparacao com o grupo S mostrado
em nosso estudo. Os casos sem periodontite/com periodon-
tite leve nos grupos H e S podem ter parcialmente mascarado
as diferencas liquidas entre controles saudaveis sem perio-
dontite e pacientes com periodontite neste estudo.

Em relacao as correlacdes entre os mediadores inflamato-
rios de FGC e doenca periodontal, verificamos que o grupo H
apresentou correlacdo negativa entre os niveis de IL-17A e
NCI, enquanto o grupo P apresentou uma correlacao posi-
tiva entre IL-22 e PS e NCI. Nossos achados indicam que
esses mediadores inflamatorios participam da patogénese
da doenca periodontal, o que foi sugerido anteriormente
na literatura, uma vez que ambas as IL foram associadas a
osteoclastogénese na doenca periodontal.'” %

Embora a via IL-23/Th17 faca parte da inflamacao cuta-
nea na psoriase, detectamos uma correlagao negativa entre
IL-23 e PGA no grupo S. Além disso, também detectamos uma
correlacdo negativa entre IL-22 e IL-23 no grupo SP. Esse
resultado pode ser explicado pelo fendtipo divergente na
psoriase.” Que seja de nosso conhecimento, este estudo é
o primeiro a relatar que os niveis de S100A8 no FGC se corre-
lacionam positivamente com ASC, PASI e DLQI em individuos
com psoriase, sugerindo que S100A8 no FGC pode servir
como um potencial biomarcador de presenca e gravidade
da psoriase. Isso pode ser justificado pela alta expressao de
S100A8 na epiderme da pele psoriasica.>°

168



Anais Brasileiros de Dermatologia 96 (2021) 163-170

Este estudo piloto apresenta um pequeno tamanho amos-
tral, que reconhecemos ser uma limitacdo. No entanto,
0 numero de individuos incluidos tornou possivel a
identificacao de alteragdes no FGC de individuos com e sem
psoriase. Portanto, mais estudos sao essenciais para elucidar
a relacdo potencial entre periodontite e psoriase.

Conclusoes

Concluimos que a concentracao de S100A8 foi mais alta no
FGC de pacientes com psoriase, independentemente de seu
estado de saude/periodontal. Além disso, a S100A8 no FGC
foi associada a gravidade da psoriase. As concentracdes de
IL e S100A7 foram semelhantes no FGC de pacientes psoria-
sicos com ou sem periodontite, em comparacao a controles
saudaveis. Portanto, as moléculas imunes avaliadas no FGC
no presente estudo nao parecem refletir uma relacao entre
a periodontite e a psoriase.
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