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Resumo

Fundamentos: A psoriase é doenca cutanea imunomediada comum que pode afetar outros
orgaos e tecidos, incluindo a mucosa oral. Alguns estudos encontraram propor¢dao aumentada
de lingua geografica (LG) e lingua fissurada (LF) em pacientes com psoriase, 0 que parece ser
especifico da regiao.

Objetivos: A associacdo da psoriase com LG/LF em populacdes do Leste Asiatico permanece
desconhecida. Assim, objetivou-se investigar a associacdo da psoriase com LG/LF na populacao
Han no sudoeste da China.

Métodos: O presente estudo foi realizado em 230 casos de psoriase e 230 controles saudaveis
no West China Hospital. Foi comparada a proporc¢ao de individuos com LG/LF nos dois grupos e
também idade, género, tabagismo, etilismo, idade de inicio da psoriase, duracao da psoriase,
envolvimento ungueal e articular, indice PASI, area de superficie corporal, indice de qualidade
de vida em dermatologia e proporcao de uso de produtos biologicos em pacientes com psoriase
com ou sem LG/LF.

Resultados: Foi encontrada forte associacdo entre psoriase e LF (p <0,001) e associacao nao
significante entre psoriase e LG (p=0,760). Comparando pacientes com psoriase sem LF, foi
observado que os pacientes com psoriase e LF eram mais velhos (p=0,021) e tinham frequéncia
aumentada de psoriase de inicio tardio (p=0,014), também psoriase mais grave (p=0,047) e
pior qualidade de vida (p =0,045).
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Limitagbes do estudo: A LG tem periodos de exacerbacao e remissao; portanto, nao é possivel
evitar o desvio da prevaléncia de LG nesse estudo da verdadeira taxa de prevaléncia. Além
disso, descobriu-se que os produtos biologicos levam a remissao de LG e LF, o que pode ter
influenciado a relacao LG/LF no grupo de casos desse estudo.

Conclusoes: A psoriase foi associada a LF na populacao Han do sudoeste da China; é necessario
prestar atencdo ao tratamento de individuos com psoriase e LF e a observacao de doencas

cutaneas em pacientes com LF.

© 2024 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

Psoriase é doenca inflamatoria cronica da pele, imunomedi-
ada, comum, na qual fatores genéticos desempenham papel
fundamental. Entretanto, a importancia de fatores ambien-
tais, como o tabagismo e o etilismo, esta aumentando.’?
Sua prevaléncia é de aproximadamente 2%.° Placas eri-
tematosas com descamacao, localizadas ou disseminadas,
sao sua manifestacao tipica, podendo ser classificada como
comum, pustulosa, eritrodérmica ou artritica, dependendo
das lesdes clinicas. Além da pele, a doenca também pode
afetar as unhas das maos/pés e articulacdes, afetando gra-
vemente a qualidade de vida dos pacientes. A psoriase pode
afetar a mucosa oral e é conhecida como ‘‘psoriase oral’’,
com muitos estudos nos Gltimos anos concentrando-se em
suas lesoes orais inespecificas: lingua geografica (LG) e lin-
gua fissurada (LF).*

A LG é doenca inflamatoria benigna, crdnica e recorrente
da lingua, caracterizada por lesdes eritematosas multifo-
cais formadas por atrofia das papilas filiformes, circundadas
por borda branca ou amarela levemente elevada, corres-
pondendo a hiperplasia das papilas filiformes, com aspecto
semelhante a um mapa. As lesdes variam em padrao e
localizacdo, sdao conhecidas como ‘‘glossite migratoria’’ e
sua prevaléncia é de 0,28% a 14,4%. E mais comum em
criancas e diminui com a idade; as mulheres sao afetadas
com maior frequéncia que os homens.® Os fatores de risco
para LG incluem fatores imunoldgicos, genéticos, alérgicos e
psicologicos. Ela pode ser acompanhada por outras doencas,
como psoriase, LF, sindrome de ardéncia bucal, diabetes
mellitus e sindrome de Down.® A LG é geralmente assin-
tomatica, mas os pacientes frequentemente desenvolvem
ansiedade grave e medo de cancer; portanto, é necessa-
ria explicacao detalhada dessa doenca. Alguns pacientes
apresentam sensacdes de ardéncia e desconforto. O tra-
tamento sintomatico pode ser eficaz, com o emprego de
anti-histaminicos, ansioliticos e esteroides.’

A LF é geralmente considerada anomalia congénita,
caracterizada por fissuras nas faces dorsal e/ou dorsolateral
da lingua em diferentes arranjos e profundidades.” A inci-
déncia é de 0,6% a 29,2%,% e sua frequéncia aumenta com
a idade. A etiologia da LF também é desconhecida; fato-
res genéticos podem ser importante fator de risco para essa
condicdo. A LF frequentemente coexiste com a LG, sindrome
de Down, acromegalia, sindrome de Sjogren e sindrome de
Melkersson-Rosenthal.’

As prevaléncias de psoriase, LG e LF sao todas especi-
ficas regionalmente.® A associacdo de psoriase com LG/LF

em populacdes do Leste Asiatico permanece desconhecida.
Portanto, o presente estudo teve como objetivo determi-
nar a associacao da psoriase com LG/LF na populacdo Han
do sudoeste da China e caracterizar essas associacoes em
relacao ao estado geral dos pacientes, condicao da psoriase
e modalidade de tratamento.

Métodos

A presente investigacdo é um estudo transversal, caso-
-controle, planejado e conduzido de acordo com a
Declaracao de Helsinque da World Medical Association. Este
estudo foi aprovado pelo comité de ética local e todos os
460 individuos deram o consentimento informado. Duzentos
e trinta pacientes com psoriase tratados no Departamento
de Dermatologia do West China Hospital, Sichuan University,
de outubro de 2022 a fevereiro de 2023, foram incluidos
no grupo de casos. O presente estudo nao excluiu pacien-
tes com psoriase em uso de qualquer tratamento, incluindo
produtos biologicos. Duzentos e trinta individuos saudaveis
acompanhantes de outros pacientes, nunca diagnosticados
com psoriase e pareados por idade e género ao grupo de
casos, foram incluidos no grupo controle.

O diagnéstico de psoriase foi realizado por dermatolo-
gista e estabelecido com base em manifestacdes clinicas
tipicas: placas eritematosas descamativas, ou confirmada
por exame histopatolégico se as lesdes fossem atipicas.
Todos os individuos foram submetidos a exame bucal deta-
lhado. O exame bucal foi realizado por dentistas qualificados
e com experiéncia no diagnodstico e tratamento de doencas
bucais utilizando estomatoscopios e swabs sob luz artifi-
cial. A LG foi diagnosticada por sua apresentacdo clinica
tipica: atrofia das papilas filiformes como lesdo semelhante
a placa vermelha com hiperplasia das papilas filiformes cir-
cundantes. A LG é doenca cronica recidivante-remitente
com periodos de exacerbagao e remissao, entao foram pre-
paradas fotografias clinicas tipicas da LG para determinar
se cada individuo havia apresentado lesao semelhante ante-
riormente. A LF também é diagnosticada por meio de suas
manifestacoes clinicas tipicas: fissuras na face dorsal e/ou
dorsolateral da lingua em diferentes arranjos e profundida-
des.

As informagdes gerais, incluindo idade, género, taba-
gismo, etilismo, idade no inicio da psoriase (inicio precoce:
inicio até os 40 anos; inicio tardio: inicio apds 40 anos),
duracao da psoriase, envolvimento ungueal e articular,
indice PASI (Psoriasis Area and Severity Index), area de
superficie corporal (ASC), indice de Qualidade de Vida em
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Tabela 1  Caracteristicas gerais dos grupos caso e controle
Total (n=460) NUmero de pacientes (%)/mediana (11Q) Valor de Z/x? p-valor
Psoriase (n=230) Controles (n=230)
Idade, anos 36 (29-49) 39 (31-51) -1,513 0,130
Género
Masculino 136 (59,1) 123 (53,5) 1,493 0,222
Feminino 94 (40,9) 107 (46,5)
11Q, intervalo interquartil.
Tabela 2 Lingua geografica e lingua fissurada no grupos caso (n=230) e controle (n=230)
NUmero de pacientes (%) x% valor p-valor
Psoriase (n=230) Controles
(n=230)
LG
Sim 5(2,2) 6 (2,6) 0,093 0,760
Nao 225 (97,8) 224 (97,4)
LF
Sim 37 (16,1) 5(2,2) 26,831 <0,001°
Nao 193 (83,9) 225 (97,8)

LF, lingua fissurada; LG, lingua geografica.

@ p <0,001, Foi observada uma diferenca estatisticamente significante.

Dermatologia (DLQI, Dermatology Life Quality Index) e tipo
de tratamento recebido foram registrados.

Foi comparada a propor¢ao de individuos com LG e LF
nos grupos caso e controle e foram comparados os seguintes
dados: idade, género, tabagismo, etilismo, idade no inicio
da psoriase, duracao da psoriase, envolvimento ungueal e
articular, PASI, ASC, DLQI e proporcao de pacientes psoria-
sicos, com ou sem LG/LF, em uso de produtos bioldgicos.

Os dados foram analisados utilizando o software IBM SPSS
Statistics versao 26. De acordo com os resultados do teste
de Kolmogorov-Smirnov, as variaveis continuas deste estudo
foram apresentadas como mediana (intervalo interquartil)
e comparadas pelo teste U de Mann-Whitney. As variaveis
categoricas foram apresentadas como numero (porcenta-
gem) e comparadas pelo teste Qui-Quadrado de Pearson ou
teste exato de Fisher. Valor de p bilateral < 0,05 foi conside-
rado estatisticamente significante.

Resultados

Um total de 460 individuos foi incluido neste estudo: 230
pacientes com psoriase e 230 controles saudaveis. O grupo
caso consistiu em 136 homens e 94 mulheres, com medi-
ana de idade de 36 (29-49) anos. O grupo controle consistiu
em 123 homens e 107 mulheres, com mediana de idade
de 39 (31-51) anos (tabela 1). Os grupos caso e controle
foram pareados por idade e género (idade: p=0,130; sexo:
p=0,222).

Foi encontrada associacao nao significante entre psoriase
e LG (p=0,760) e forte associacao entre psoriase e LF (p
<0,001; tabela 2).

Nao foram observadas diferencas entre pacientes com
psoriase com LG e aqueles sem LG em relacdo a idade,
género, tabagismo, etilismo, idade no inicio da psoriase,
duracao da psoriase, envolvimento ungueal e articular, PASI,
ASC, DLQI e proporcao de individuos utilizando produtos bio-
logicos. Em comparagdo com pacientes com psoriase sem
LF, observou-se que os pacientes com psoriase e LF eram
mais velhos (p=0,021), tinham frequéncia aumentada de
psoriase de inicio tardio (p=0,014) e também apresenta-
vam psoriase mais grave (p=0,047) e pior qualidade de
vida (p=0,045). Nao foram observadas associacoes de LF
com outras caracteristicas, incluindo género, tabagismo,
etilismo, duracdo da psoriase, envolvimento ungueal e arti-
cular, ASC ou proporcao de uso de produtos biolégicos no
grupo de casos (tabela 3).

Discussao

A psoriase é doenca comum, cronica e imunomediada; ndo é
doenca cutanea isolada e esta associada a risco aumentado
de comorbidades, incluindo artrite psoriasica, doenca car-
diovascular, diabetes mellitus e distarbios gastrintestinais.’
Acredita-se também que afete a mucosa oral, conhecida
como ‘‘psoriase oral’’. O primeiro caso de psoriase oral
foi relatado em 1903;'° posteriormente, varios casos foram
relatados.’'~"® Nesses artigos, as manifestacées da psoriase
oral podem ser divididas em dois grupos: 1) lesdes espe-
cificas da psoriase e 2) lesdes nao especificas.' As lesdes
especificas da psoriase sao altamente heterogéneas e podem
se apresentar como eritema difuso do palato; o exame
histopatolégico mostra padrao psoriasico (hiperceratose,
acantose com alongamento dos cones epidérmicos, infil-
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Tabela 3  Associacdes de lingua geografica/lingua fissurada com caracteristicas clinicas em 230 pacientes com psoriase

NUmero de pacientes (%)/mediana (11Q) Valor de Z/x? p-valor NUmero de pacientes (%)/mediana (11Q) Valor de Z/x? p-valor
LG (n=5) Sem LG (n=225) LF (n=37) Sem LF (n=193)
Idade, anos 32 (31-35) 36 (29-49) —0,765 0,444 41 (30-55) 35 (29-45) -2,311 0,021
Género
Masculino 1 (20) 135 (60) 3,238 0,162 27 (73) 109 (56,5) 3,496 0,062
Feminino 4 (80) 90 (40) 10(27) 84 (43,5)
Tabagismo
Sim 0 (0) 63 (28) 1,928 0,326 8 (21,6) 55 (28,5) 0,738 0,390
Nao 5 (100) 162 (72) 29 (78,4) 138 (71,5)
Etilismo
Sim 0 (0) 28 (12,4) 0,708 > 0,990 6 (16,2) 22 (11,4) 0,674 0,414
Nao 5 (100) 197 (87,6) 31 (83,8) 171 (88,6)
Inicio
Precoce 5 (100) 188 (83,6) 0,980 > 0,990 26 (70,3) 167 (86,5) 6,080 0,014°
Tardio 0 (0) 37 (16,4) 11 (29,7) 26 (13,5)
Duragdo, anos 6 (1-13) 10 (3-17) -0,513 0,546 10 (4-20) 10 (3-15) -0,371 0,710
Psoriase ungueal
Sim 1 (20) 10 (4,4) 2,599 0,219 2 (5,4) 9 (4,7) 0,038 0,692
Nao 4 (80) 215(95,6) 35 (94,6) 184 (95,3)
Artrite psoridsica
Sim 0 (0) 19 (8,4) 0,46 > 0,990 2 (5,4) 17 (8,8) 0,474 0,746
Nao 5 (100) 206 (91,6) 35 (94,6) 176 (91,2)
indice PASI 1,3 (0-3,9) 1,5 (0,5-4) —0,287 0,774 2,7 (1-5,6) 1,4 (0,5-3,9) —1,987 0,0472
ASC 2 (0-4) 1 (0,5-4) —-0,100 0,920 2 (1-6) 1 (0,5-3) -1,896 0,058
DLQI 8 (2-9) 5 (2-10) -0,379 0,705 7 (2-13) 4 (1-9) —2,005 0,045
Biologicos
Sim 3 (60) 95 (42,2) 0,632 0,653 15 (40,5) 83 (43) 0,077 0,781
Nao 2 (40) 130 (57,8) 22 (59,5) 110 (57)

11Q, intervalo interquartil; LF, lingua fissurada; LG, lingua geografica.
@ p <0,05, Foi observada uma diferenca estatisticamente significante.
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Tabela 4 Estudos de caso-controle investigando a associacdo de psoriase com lingua geografica/ fissurada em diferentes paises
Pais Psoriase/controles Psoriase com LG/controles Psoriase com LF/controles Referéncia
com LG (p-valor) com LF (p-valor)
Ira 200/200 28/12 (< 0,012) 66/19 (< 0,0001) 17
México 80/127 10/6 (0,0447) 38/26 (< 0,0001) 18
Brasil 166/166 30/7 (0,0001) 57/27 (0,0002) 16
Libano 400/1000 31/10 (< 0,0001) 133/99 (< 0,0001) 19
Italia 535/436 49/23 (0,032) 121/45 (< 0,01) 20
Jordania 100/100 17/9 (0,09) 35/13 (0,000) 27
india 600/800 34/7 (< 0,0001) 272/320 (0,0456) 15
Brasil 348/348 43/10 (0,002) 125/70 (< 0,001) 21
Brasil 129/5871 21/399 (< 0,05) ND? 22
Austria 173/173 4/4 (1) 25/13 (0,04) 29
Espanha 100/100 4/2 (0,68) 39/16 (< 0,001) 31

@ ND, nao disponivel, a LF nao é abordada neste artigo.

trado inflamatorio misto com neutrofilos e linfocitos, vasos
sanguineos congestos, microabscessos de Munro).'? Também
pode se manifestar como placas/papulas esbranquicadas e
eritematosas na mucosa bucal.”> Quando ocorre no labio,
pode aparecer como labios secos com descamacao, seme-
lhante a queilite."" A apresentacao na gengiva é semelhante
a gengivite descamativa.’” Lesdes orais ndo especificas na
psoriase incluem LG e LF, que ocorrem nao apenas na pso-
riase, mas também em outras doencas. Nos uUltimos anos,
muitos estudos de caso-controle encontraram aumento na
proporcao de LG e LF em pacientes com psoriase, mas ainda
assim alguns estudos nao observaram diferencas estatisti-
camente significantes. A associacao entre LG/LF e psoriase
permanece controversa.

Muitos relatos de estudos epidemiologicos encontraram
correlacdo entre psoriase e LG.">"?2 A psoriase e a LG
compartilham um marcador genético comum: o antigeno
leucocitario humano (HLA-Cw6).”* Além disso, a psoriase
e a LG apresentam caracteristicas histopatologicas seme-
lhantes: paraceratose, acantose, pustulas espongiformes
de Kogoj, microabscessos de Munro, ectasia vascular e
infiltracdo de células inflamatdrias (particularmente linfo-
citos T e neutréfilos) na submucosa.”* Entretanto, ndo foi
encontrada associacao estatisticamente significante entre
LG e psoriase neste estudo (p=0,760), provavelmente em
virtude da especificidade regional da prevaléncia de LG, que
foi baixa tanto no grupo caso (2,2%) quanto no grupo con-
trole (2,6%), abaixo dos niveis ja relatados.’'® A LG é mais
prevalente em mulheres e criancas. No entanto, em paci-
entes com psoriase, alguns estudos descobriram que a LG
ocorre com maior frequéncia em homens'> e em individuos
mais velhos,'® o que ndo foi encontrado neste estudo (idade:
p =0,444; género: p=0,162). Alguns estudos demonstraram
maior frequéncia de etilismo em pacientes com psoriase ou
LG, e estudos também demonstraram que fumantes apre-
sentam menor frequéncia de LG, o que pode ser atribuido
ao fato de a nicotina ativar os receptores nicotinicos de
acetilcolina nos macroéfagos, levando a reducdo na sintese
de TNF-q, IL-1 e IL-6;%° essas células imunoldgicas e citoci-
nas também sdo importantes na psoriase. Portanto, fatores
ambientais como tabagismo e etilismo podem estar envol-
vidos no desenvolvimento de LG na psoriase. Curiosamente,
nenhum dos cinco pacientes com psoriase e LG neste estudo

era tabagista ou etilista, embora as diferencas também
nao tenham sido estatisticamente significantes (tabagismo:
p=0,326; etilismo: p >0,990). Picciani et al. descobriram
que a LG era mais frequente na psoriase de inicio precoce
e estava associada a gravidade da doenca. A psoriase de
inicio precoce é geralmente mais grave que a psoriase de
inicio tardio e esta mais associada ao HLA-Cwé6;?° portanto,
os autores sugerem que a LG pode ser indicador de gra-
vidade da psoriase.”’ Darwazeh et al. descobriram que a
proporcao de LG é maior em pacientes com psoriase cuja
qualidade de vida esteja significantemente afetada.?’ Dife-
rentemente do artigo de Darwazeh et al, em nosso estudo
a prevaléncia de LG no grupo caso nao estava relacio-
nada as caracteristicas da psoriase, como idade de inicio da
doenca (p> 0,990), duracao da psoriase (p=0,546), envol-
vimento ungueal (p=0,219) e articular (p> 0,990), indice
PASI (p=0,774), ASC (p=0,920) e DLQI (p=0,705). No pre-
sente estudo, foi observada maior proporcao de uso de
produtos bioldgicos em pacientes com psoriase e LG em
comparagao com pacientes com psoriase sem LG, mas a
diferenca nao foi estatisticamente significante (p=0,653).
Um estudo encontrou remissao da LG em pacientes com pso-
riase tratados com secuquinumabe.?® Em geral, este estudo
nao encontrou nenhuma associacao estatisticamente signi-
ficante entre psoriase e LG.

Este estudo encontrou correlacao significante entre
LF e psoriase (p <0,001), consistente com varios outros
estudos.212-31 A LF foi significantemente associada a
idade dos pacientes com psoriase (p=0,021) e a idade no
inicio da doenga (p=0,014). Em comparagdo com pacien-
tes com psoriase sem LF, descobriu-se que os pacientes com
psoriase e LF eram mais velhos e tinham frequéncia aumen-
tada de psoriase de inicio tardio, o que esta de acordo com
estudos publicados.'®*? Isso pode ser explicado, em parte,
pelo aumento na prevaléncia de LF com a idade. Gonzaga
et al. encontraram auséncia de associacdo entre LF e HLA-
-Cwé, sugerindo nao haver base genética comum para LF e
psoriase.*” Assim, a LF é considerada uma continuacdo da
LG por alguns autores,*'* o que pode explicar, em parte, a
associacao entre psoriase e LF encontrada neste estudo. Os
autores encontraram associacao significante entre gravidade
da psoriase e LF (PASI: p=0,047), o que esta de acordo com
Altemir et al. e em oposicao a Picciani et al.*%*' Esses auto-
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res também relatam diferencas clinicas na LF de pacientes
com e sem psoriase, e verificaram que o padrdo ramificado e
difuso da LF com escala moderada a grave foi mais frequente
em pacientes com LF e psoriase. Os autores do presente
estudo observaram que pacientes com psoriase e LF apre-
sentaram pior qualidade de vida (p =0,045), comparados aos
pacientes com psoriase sem LF, o que pode ser decorrente
das manifestacées mais graves da psoriase, bem como das
manifestacoes orais da LF.

0 presente estudo apresenta limitagdes. A LG tem perio-
dos de exacerbacao e remissdo e, embora fotografias clinicas
tipicas da LG tenham sido preparadas para determinar se
cada individuo havia tido lesdo semelhante anteriormente,
nao foi possivel evitar um desvio da prevaléncia de LG em
relacao a verdadeira taxa de prevaléncia; portanto, estudos
de coorte prospectivos com tamanhos de amostra maiores
sdo necessarios. Além disso, descobriu-se que os produtos
bioldgicos levam & remissdo de LG e LF,?®% o que pode ter
influenciado a relacao LG/LF no grupo de casos do presente
estudo.

A prevaléncia de psoriase, LG e LF sao especificas da
regidao.® A maioria dos estudos de caso-controle sobre a
associacdo de psoriase com LG e LF foram realizados na
Europa, sudeste da Asia, oeste da Asia, sul da Asia, América
do Norte e América do Sul (tabela 4), que tém composicao
racial diferente em comparacao com o Leste Asiatico. Nao ha
evidéncias relevantes da associacao de psoriase com LG e LF
em populacdes do Leste Asiatico; portanto, este € o primeiro
estudo de caso-controle sobre a correlacdo entre psoriase e
LG/LF na populacao Han no sudoeste da China. Os achados
do presente estudo sao semelhantes aos de Monshi et al. e
Altemir et al.,?®3" pois os autores demostraram que a pso-
riase esta significantemente correlacionada com a LF, e a LF
esta associada a idade dos pacientes com psoriase, a idade
de inicio da doenca, a gravidade da psoriase e a qualidade de
vida dos pacientes no grupo de casos. Nenhuma associacao
estatisticamente significante foi encontrada entre psoriase
e LG neste estudo. Portanto, atencao deve ser dada ao tra-
tamento de pacientes com psoriase e LF concomitante, bem
como a documentacao e seguimento de doencas cutaneas
em pacientes com LF.
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