APLICACAO TOPICA DE HIDROGEL COM GSNO EM LESOES DE PSORIASE
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Introducao:
A psoriase € uma doenca autoimune, que acomete
cerca de 1 a 3% da populacao mundial. Trata-se de
uma desordem inflamatdria crénica de pele, com
eriodos de atividade e remissao. Caracteriza-se por
esdes eritemato-descamantes em placas ou
disseminadas pelo corpo. Pode estar associada a um
guadro sistémico, com acometimento de articulacoes
e alteracbes metabdlicas. Acredita-se que tenha
componentes genéticos e emocionais envolvidos na
predisposicao a doenca, com grande impacto na
qualidade de vida desses pacientes crénicos.

Figura 1: Psoriase - placas bem delimitadas, eritemato-
descamativas, com infiltracéo, e escamas prateadas,
localizadas preferencialmente nas superficies
extensoras dos cotovelos ejoelhos.

A principal hipdtese para a doenca envolve genes que
conferem suscetibilidade alterando a diferenciacao de
gueratindcitos, a resposta imune celular ou ainda a
rota molecular que controla o balanco da hiperplasia
celular epitelial e a ativacao imune na pele. As lesdes
sao altamente inflamadas em placas eritemato-
descamativas, bem demarcadas.

A expansao das placas pode ser facilitada através de
um elevado nivel de oxido nitrico (NO) produzido
através de fibroblatos, entretanto pode haver
exaustao das células e consequente reducao dos
niveis de NO, apesar da expressao aumentada de
oxido nitrico sintetase (iNOs).

As placas tém uma intensa infiltracao mononuclear
epidérmica de células T, as quais secretam muitas
citocinas que desencadeiam uma intensa reacao
inflamatdria e que cronicamente estimulam a
producao deiNOs.

A producao de NO pelos queratindcitos tem um papel
importante na regulacao do sistemaimune, causando
uma condicao pro-inflamatodria, sendo que existe um
elevado estresse oxidativo além de deficiéncia do
sistemaimune. Na psoriase, provavelmente o estresse
oxidativo ocorre devido a existéncia de uma elevada
producao de NO e de superdxido (O,), o que leva a
formacao de peroxinitrito. Além disso, quando a
concentracao local de NO supera a de O, o efeito que
prevalece é um efeito anti-oxidante, que pode
também ser benéfico, reduzindo o processo
inflamatorio. A presenca de NO endégeno no meio
celular da pele, independe do processo de inflamacao
da psoriase, sendo esta espécie quimica também
encontrada no meio celular de pessoas saudaveis
onde atua como um importante regulador em todas
as fases do processodereparacaoda pele.

Entretanto, os efeitos da administracao exégena de
NO como fator terapéutico, ainda nao estao
completamente elucidados.

Estudos prévios mostraram sucesso no uso de S-
nitrosoglutationa (GSNO) nas concentracdes de 200 e
400 mol/L em veiculo hidrogel formado por co-
polimero em tribloco de PEO-PPO-PE (Lutrol F 127,
BASF), em cicatrizacao de feridas crénicas com
aceleracao na contracao das lesoes, re-epitelizacao e
reorganizacao do tecido de granulacao em modelo
animal.

Com base nessa modulacao provocada pelo NO,
aventou-se a possibilidade de realizacao de um
estudo capaz de explorar esta acao na derme
superficial promovendo modulacao por nas placas de
psoriase, controlando o processo inflamatorio.

Objetivo:
Avaliacao da eficacia e seguranca do doador de NO S-
nitrosoglutationa incorporada em hidrogéis de PEO-

Material e Método:

Tipo: estudo de Fase |, prospectivo, randomizado,
duplo cego e controlado por placebo, realizado no
atendimento do Ambulatério de Dermatologia da
FCM-UNICAMP.

1. Selecao de randomizada de dez pacientes adultos,
maiores de 18 anos, com lesdes simétricas nos joelhos,
cotovelos, coxas e/ou gluteos.

2. Esclarecimento e assinatura do termo de
consentimento.

3. Bidpsia das lesdes, quando autorizado pelo
paciente, com punch4mm, sob anestesia local.

4. Realizacao dos exames de sangue de controle, para
se averiguar a toxicidade sistémica do produto:
hemograma, coagulograma, enzimas hepaticas e
creatinina (funcao renal). Foram realizados antes e a
cadamésdo estudo.
5. O material utilizado foi S-nitrosoglutationa (GSNO)
nas concentracoes de 200 e 400 mol/L em veiculo
hidrogel formado por co-polimero em tribloco de
PEO-PPO-PE (Lutrol F 127, BASF) (15,17). Este foi
sintetizado pelo Laboratdrio de Pesquisa de Doadores
de Oxido Nitrico do Instituto de Quimica da UNICAMP
a partir da glutationa (GSH) adquirida da Sigma
Chemical Co. Todos os reagentes foram de grau de
pureza analitica. O hidrogel Lutrol F 127 foi adquirido
da BASF. As formulacées dos hidrogéis com e sem
GSNO foram preparadas seguindo-se procedimentos
padronizados. Os custos foram cobertos com verba de
material de consumo disponivel no projeto:
“Biomateriais Doadores de Oxido Nitrico Para
Aplicacdes Topicas no Auxilio a Cicatrizacao” -
Coordenador: Marcelo G. de Oliveira — IQ-Unicamp.
Vigéncia: 20/11/2010 - FAPESP - Proc. 2006/50643-1
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6. Cada paciente recebeu um frasco, com GSNO ou
controle, devidamente etiqguetado, mas sem
identificacao se ativo ou placebo. Orientado o uso nas
lesdes duas vezes por dia no domicilio.

7. Os pacientes foram avaliados em 30, 60 e 90 dias
através do exame clinico, fotografico e da em medida
de sinais de atividade das lesbes como graus de
eritema, descamacao, infiltracao das lesées e area de
acometimento, pelo do calculo do indice PASI
(Psoriasis Activity and Severity Index) e DLQI, um
guestionario que avalia o quanto a doenca interferiu
nas atividades diarias do pacientes durante a ultima
semana.

Resultado:

Tabela 1. Evolucao do grupo de pacientes
estudado, ao longo de tres meses do uso do
produto sobre as placas de psoriase. Na ultima
coluna, apos aberto o estudo, substancia utilizada
(veiculo hidrogel ou hidrogel mais GSNO).

PASI1 DLQ1 PASI2 DLQ 2 PASI3 DLQ3 Substancia utilizada
4,9 7,2 12 6,3 10 HIDROGEL

3,0 2,0 1,0 HIDROGEL+GSNC
7,7 4,5 4,2 HIDROGEL+GSNC
8,1 4,0 HIDROGEL

6,4 3,1 HIDROGEL+GSNC
1,2 1,0 HIDROGEL

4,2 1,2 HIDROGEL+GSNC
6,6 1,0 HIDROGEL+GSNC
3,9 3,0 HIDROGEL

3,6 0,5 HIDROGEL

7,5
7,2
1,0
2,2
1,5
3,9
1,5
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A melhora clinica foi observada objetivamente em
todos 0s cinco casos que usaram a substancia ativa,
mostrando eficacia do produto sobre as lesdes em
placas da psoriase.

Figura 2: Paciente 8, com placa espessa no abdome, Figura 3: Paciente 5, com placa eritemato-

Observou-se que todos 0s casos apresentaram uma
melhora em relacao ao PASI inicial, a despeito do uso
de ativo ou controle, o que se observa normalmente
nos estudos com placebo no tratamento de doencas
inflamatérias crénicas sujeitas a modificacbes por
fatores emocionais. O fato de participar de pesquisa,
de ter um cuidado diario, atencao meédica, etc., pode
contribuir positivamente para o controle da doenca.

Figura 4: Paciente 6, com lesbes
eritemato-descamativa nos cotovelos,
antes (A) eapos (B) trés meses de aplicagao
deveiculo hidrogel.

Um paciente, no terceiro més de tratamento, evoluiu com
disseminacao da doenca, requerendo a troca do
tratamento proposto. Com clobetasol creme, as lesées
regrediram. Este paciente usava apenas o veiculo de
controle.

Quatro pacientes referiram prurido e ardor no local em
gue foi realizada a aplicacao da substancia ativa, sendo
gue trés delas usavam o ativo com GSNO e uma delas o
hidrogel (veiculo de controle). Este ultimo caso
apresentou acentuacao do eritema, descamacao com
colaretes, prurido nas lesdes, outras lesées semelhantes
aoredordaareatratada, sugerindo eczematizacao.
Assim, optou-se por suspender o estudo
temporariamente, abrir o duplo-cego, e tentar um novo
produto em veiculo diferente, além de ativos em diversas
concentracoes para testar a tolerancia do paciente e a
eficacia do produtos nas menores doses possiveis, uma
vez que esta substancia se mostrou util no controle da
doenca.

As anadlises estatisticas foram a base de Teste exato de
Fisher e nao se encontrou significancia estatistica na
reducao do indice PASI, considerando p<0,05, entre os
grupos de pacientes com substancia ativa e com controle
de hidrogel. Entretanto, clinicamente foi observada
melhora neste grupo de pacientes e o tamanho amostral
foi pequeno neste projeto piloto. Com relacao a analise
nistoldgica apenas quatro pacientes aceitaram realizar
niopsia das lesdes. Apenas dois aceitaram realizar estudo
nistologico de controle apés tratamento.

O exame histoldgico inicial mostrou, em todos 0s casos,
dermatite psoriasiforme leve a moderada, com
telangiectasias na derme alta, espessamento irregular da
epiderme leve a moderada, o que é coerente com 0
diagnodstico clinico de psoriase.

Os estudos histologicos de controle foram de dois
pacientes que usaram o hidrogel com GSNO e as areas
biopsiadas foram na mesma lesao, que havia apresentado
sinais de regressao das escamas e do eritema apds o
tratamento. Observou-se reducao da hiperplasia do
epitélio, diminuicao do calibre dos vasos da derme alta,
embora acusasse ainda a presenca de infiltrado
inflamatorio linfocitario.

Conclusao:

O estudo foi piloto de um ensaio clinico. A auséncia de
alteracoes laboratoriais nos 90 dias de acompanhamento
desse pacientes foi um ponto importante para a
certificacao da seguranca quanto ao produto e sua
concentracao.

Deve-se considerar que, apesar das limitacdes do
pequeno tamanho amostral, impossibilitando uma
analise estatistica segura, observou-se melhora clinica e
subjetiva das lesdes psoriasicas.

No acompanhamento clinico dos pacientes, houve um
caso de eczematizacao. A abertura precoce do estudo,
mostrou que a paciente que apresentou disseminacao
das lesbes e eczema usava apenas placebo. Este fato
sugeriu o desenvolvimento de um produto topico em
veiculo diferente que mantivesse as propriedades de
liberacao gradual do principio ativo (GSNO).

Varios pacientes negaram-se a realizar a biopsia,
principalmente apds melhora do quadro, o que
demonstra a dificuldade na utilizacao desta em estudos
posteriores devido a resisténcia da maioria dos pacientes

PPO-PEO para o tratamento de lesdes cutaneas de
pacientes com psoriase.

antes (A) e apods (B) trés meses de aplicacao de descamativa na coxa, antes (A) e ap6s (B) trés
hidrogel com GSNO. Observa-se diminuicao da

espessurada placa, do eritema e da descamacao.

guanto a autorizacao do procedimento. Estes resultados
meses de aplicaczo de hidrogel com GSNO. encorajam a realizacao de uma segunda fase com outro
Observa-se diminuicao da atividade e do ’ ~ . ;e .
tamanho dallesoes. veiculo e outras concentracées do principio ativo.
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