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RESUMO

Psoriase é uma doenca cronica da pele, de natureza autoimune, bastante comum e néo
contagiosa. Embora a psoriase possa manifestar-se em qualquer idade, a maioria dos
casos ocorre entre 0s 15 e os 30 anos, sendo também comum entre 0s 50 e 0s 60 anos,
afetando cerca de 1% a 3% da populacdo mundial. As manifestacGes epidérmicas,
caracteristicas desta doenga, podem surgir em qualquer parte do corpo, cujo agravamento
também pode estar associado com outras doencas como a diabetes, doenca cardiaca e

depressao.

Esta doenca apresenta uma etiologia que ainda ndo estd completamente estabelecida, no
entanto, os fatores genéticos, imunoldgicos e ambientais sdo relevantes para o seu
desenvolvimento. O diagnostico inclui a fisiopatologia, os fatores desencadeantes e a
classificacdo clinica. Posteriormente, surgem as terapias, incluindo-se topica, oral,

bioldgica, terapia parenteral, fototerapia e farmacos.

A dieta, embora ndo seja considerada como uma terapia, exerce um papel preponderante
na prevencdo, desenvolvimento e até recessdo das manifestacdes epidérmicas inerentes a
esta doenca. Por exemplo, o impacto na producédo de citocinas no corpo, dependendo da
dieta adotada pelo doente, esta relacionado com o tipo de alimentos ingeridos pelo
mesmo, uma vez que, o processo inflamatdrio pode ser regulado pelos habitos alimentares
adotados. Face ao exposto, as mudancas nos padrdes alimentares dos doentes psoriaticos

sdo extremamente relevantes.

Este trabalho teve como objetivo principal relacionar a importancia dos alimentos como
fatores de prevencdo, de manifestacdo e/ou agravamento da psoriase e a0 mesmo tempo
viabilizar estratégias individuais para 0 aumento do consumo de alimentos saudaveis que
devam ser introduzidos nos padrdes alimentares destes doentes. Para alcangar o propdésito
deste trabalho, foi realizada uma pesquisa bibliogréafica, entre setembro de 2020 e margo
de 2021, de forma a reunir toda a informacdo necessaria, visanto a pertinéncia e a

atualidade do tema em questao.

Apos elaboracdo do trabalho e tendo em consideracdo os diferentes tipos e graus de

severidade da psoriase, fatores intervenientes e tipos de tratamentos recorrentes, concluiu-



se que, até a data atual, nenhum estudo, abordou em concreto os alimentos benéficos e
termogénicos como fatores influentes desta patologia. Assim, este trabalho mostrou-se
relevante no ambito da salde publica, uma vez que, foi descrito a importancia da
intervencdo nutricional, incluindo alteracGes dos habitos alimentares e/ou no aporte de
alguns nutrientes, como meio coadjuvante da terapéutica da psoriase. Também foram aqui
descritos, alguns alimentos prejudiciais, visando proporcionar uma maior amplitude de
informacdo para a contribuicdo do aumento da qualidade de vida dos doentes psoriaticos

e, consequentemente, na melhoria da satde pablica em geral.

Palavras-chave: Psoriase; manifestagdes clinicas; fatores genéticos; fatores
imunologicos; fatores ambientais; dieta alimentar; alimentos benéficos; alimentos

termogénicos/prejudiciais.



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic autoimmune skin disease, very common and not contagious.
Although psoriasis can appear at any age, most cases occur between 15 and 30 years old,
and it is also common between 50 and 60 years old, affecting about 1% to 3% of the
population. The epidermal manifestations, characteristic of this disease, can appear in any
part of the body, whose aggravation may also be associated with other diseases, including

diabetes, heart disease and depression.

This disease possess an etiology that is not yet fully established, however, genetic,
immunological and environmental factors are relevant to its development. The diagnosis
includes pathophysiology, triggering factors and clinical classification. Thereafter,
therapies appear, including topical, oral, biological, parenteral therapy, phototherapy and

drugs.

Diet, although not considered as a therapy, plays a predominant role in the prevention,
development and even resession of the epidermal manifestations related to this disease.
For instance, the impact on the cytokines production in the body, depends on the diet
adopted by each patient, being related with the type of food, since the inflammatory
process can be regulated by the adopted eating habits. In view of the above, changes in
the eating patterns of psoriatic patients are extremely relevant.

This study aimed to relate the importance of foods as preventive factors, demonstration
and /or worsening psoriasis and, at the same time, enable individual strategies to increase
the consumption of healthy foods that should be introduced in the dietary patterns of these

patients.

To achieve the purpose of this work, a bibliographic research was carried out, between
September 2020 and March 2021, in order to gather all the necessary information, aiming

the pertinence and topicality of this main topic.

After preparation of this work, and taking into account the different types, degrees of
severity, intervening factors and types of recurring treatments in psoriasis, it was
concluded that, until the present date, no study has addressed specifically the beneficial

and thermogenic foods as influential factors of this pathology. Thus, this work proved to



be relevant in the scope of public health, since, it described the importance of nutrition
intervention, including changes in dietary habits and / or the intake of some nutrients,
such as supporting the middle of psoriasis therapy. Some harmful foods were also
described, aiming to provide a greater range of information for the contribution to the
increase in life quality of psoriatic patients and, consequently, in the improvement of

public health in general.

Keywords: Psoriasis; clinical manifestations; genetic factors; immunological factors;

environmental factors; diet; beneficial foods; thermogenic /harmful foods.
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I. INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca cutanea cronica inflamatoria ndo contagiosa mediada por células
T ou linfécitos T, que afeta a pele e as articulagcbes do ser humano. Esta doenca aparece
em qualquer individuo e em qualquer idade, ndo escolhendo racga ou sexo, afetando cerca
de 1 a 3% da populacdo mundial (PSOPortugal, 2021). Cada tipo de psoriase apresenta
caracteristicas, aspetos e extensdo das lesbes diferentes. Na generalidade e
independentemente do tipo de psoriase, torna-se comum a hiperproducdo de queratina e
a acumulacdo de celulas imaturas (paraqueratose), lesdes vermelhas, espessas e

descamativas, mais frequentes nos cotovelos, joelhos e couro cabeludo.

As causas da doenca sdo ainda desconhecidas, no entanto existe uma predisposicao
genética, associada a fatores ambientais. Acredita-se que as células T, presentes no
sistema imunologico em doentes psoriaticos, atuam sobre as células saudaveis da pele no
combate do processo inflamatdrio, ou seja, como forma de tratamento de uma infecéo.
Sabe-se, igualmente, da existéncia de uma forte associacdo entre o desenvolvimento da
doenca com a terapéutica de outras doengas, fatores emocionais e alimentacao e habitos
alimentares. Por exemplo, a ingestdo de medicamentos de sintese quimica, fatores de
depressao e ingestdo de alimentos agucarados podem despoletar processos inflamatorios,
0s quais desenvolvem mais rapidamente os sintomas da psoriase (Freitas et al., 2020;
Wolters, 2005) .

O doente psoriatico tem varios tipos de tratamentos disponiveis, esses tratamentos sdo
escolhidos pelo médico com base no tipo e gravidade da psoriase e nas areas de pele
afetadas, a abordagem inicial passa por iniciar o tratamento com cremes topicos e
fototerapia e s6 depois passar para tratamentos mais fortes. O objetivo passa por encontrar
a forma mais eficaz de retardar a renovacdo celular com o minimo de efeitos colaterais
(Schwade et al. 2021).

A existéncia de varias opcOes de tratamento pode-se tornar um desafio no tratamento da
mesma, havendo ciclos de melhoria, bem como recidivas. Por isso o que funciona bem
num paciente pode ndo funcionar em outro. Melhorar os habitos e estilos de vida pode
contribuir para um melhor estado da doenca. Face ao exposto, a alimentagdo/dieta tem
sido associada como um Gtimo aliado na terapéutica dos sintomas da psoriase. Periodos

de jejum, dietas com baixo indice energético e dietas vegetarianas tém vindo a demonstrar
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beneficios, pois modificam os metabolismos dos &cidos gordos e dos acucares,

permitindo, assim, a supressao do processo inflamatério (Castaldo et al., 2021).

Face ao referido anteriormente, a realizacdo deste trabalho teve como objetivo uma
revisao bibliografica acerca da psoriase, focando toda a pesquisa na sua etiologia,

diagnostico e tratamento, dando particular destaque a vertente da alimentacdo/dieta.

Para cumprir os objetivos propostos, realizou-se uma revisao bibliografica sobre o tema,
tendo-se efetuado uma pesquisa entre os meses de outubro de 2020 e abril de 2021,
através das fontes de pesquisa cientificas mais comuns, tais como, PubMed,
ScienceDirect e b-On. Os critérios utilizados na selecdo dos artigos resultantes da
pesquisa cientifica foram: o interesse para o tema, limitando a pesquisa a artigos
cientificos e estudos escritos em inglés e portugués, com data de publicacdo de um
periodo de 10 anos ou de anos anteriores, caso 0 conteldo apresentasse relevancia ou
evidéncias experimentais sobre o tema do trabalho. De uma maneira geral, algumas das
palavras-chave utilizadas para o desenvolvimento deste trabalho foram: psoriase;
etiologia; manifestagdes clinicas; tratamento, processos inflamatdrios, alimentos, fatores

genéticos, fatores ambientais.
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Il. DESENVOLVIMENTO
2.1. Doengas autoimunes com manifestagdes cutaneas

O sistema imune pode ser descrito como um conjunto de células, tecidos, 6rgdos e
moléculas que o metabolismo humano usa para eliminar agentes ou moléculas estranhas,
garantindo a homeostasia do mesmo (Ganapathy et al., 2017). Os mecanismos
fisiologicos do sistema imune consistem numa resposta coordenada dessas células e
moléculas diante dos organismos estranhos, o que leva ao desenvolvimento de respostas
especificas e seletivas. Contudo, o sistema imunoldgico nem sempre funciona de forma
correta, reconhecendo 0s seus proprios tecidos como organismos estranhos. Desta forma,
o sistema imunoldgico produz anticorpos anémalos ou células imunoldgicas que vigiam
e atacam 0s proprios constituintes do organismo, conduzindo a um processo inflamatorio
e danos teciduais, comumente denominados de reacdes autoimunes (Wang et al., 2015).
Esta condicdo, designada de autoimunidade, pode causar varias doencas cronicas,
incluindo-se a psoriase (Ayala-Fontanez et al., 2016). Na verdade, a pele como drgao
linfoide periférico, é a primeira defesa imunoldgica contra infe¢fes, atuando como
interface inicial entre o organismo e o fundo externo. A manutencdo da homeostase
imunoldgica da pele depende de um equilibrio delicado de relages bem reguladas entre

diferentes células e agentes patogénicos exdgenos (Lanna et al., 2019).

2.2. Psoriase

A psoriase € uma doenca imune e inflamatoria cronica, ndo contagiosa, que afeta
maioritariamente a pele e as articulacGes, afetando cerca de 1% de criancas e 3% da
populacdo mundial (PSOPortugal, 2021; Parisi et al., 2013), contabilizando-se, a data
corrente, ~125 milhdes de pessoas em todo o mundo (NPF, 2020). A psoriase pode
manifestar-se, independententemente do género, em qualquer idade, iniciando-se em 75%
dos casos antes dos 40 anos e apresentando uma distribuicdo etaria bimodal, ou seja,
surgindo um primeiro pico de maior incidéncia entre os 15 e 0s 30 anos de idade (psoriase
tipo I) e um segundo pico entre os 50 e os 60 anos (psoriase tipo I1) (Franga e Jaferrany,
2016; Wong et al., 2016; Perera et al., 2012). Clinicamente, a psoriase manifesta-se pela
presenca de placas eritemato-descamativas envolvendo preferencialmente os cotovelos,

o0s joelhos, a parte inferior das costas e 0 couro cabeludo, associando-se frequentemente
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a prurido. Pode igualmente envolver zonas visiveis ou de maior impacto para o doente
como as palmas das maos e as plantas dos pés ou até a face (Aldredge e Higham, 2018).
A extensdo e a gravidade da doenca é muito varidvel, desde formas ligeiras e localizadas,
até casos extensos, envolvendo quase toda a superficie corporal (Jensen e Skov, 2016).
Estes sintomas sdo, portanto, dificeis de contornar, até porque a etiologia da psoriase
permanece desconhecida, acreditando-se que seja multifatorial, envolvendo vérios
componentes-chave, tais como fatores genéticos, sociais e ambientais que, isolados ou
em conjunto, desplotam o rompimento da barreira da pele e disfuncdo imunoldgica
(Aldredge e Higham, 2018). Por outro lado, a elevada carga fisica e psicologica da
psoriase conduz a um forte impacto na qualidade de vida dos doentes psoriaticos.
Segundo Panasiti et al. (2020) o stresse psicologico exerce um papel extremamente
negativo nos sintomas da psoriase, levando a um mecanismo de autoperpetuacéo, o qual
pode ser dificil de interromper. Assim, a reatividade emocional, ou seja, a resposta
emocional provocada pela percecdo e a valorizacdo de uma determinada situagéo, bem
como a regulacdo da emocdo, ou seja, a capacidade de modificar a emogéo percebida em
termos de sua qualidade, intensidade ou duragcdo tornam-se particularmente cruciais
(Gross e Jazaieri, 2014). De facto, foi demonstrado que o impacto da psoriase na
qualidade de vida de um doente psoriatico € manifestamente superior ao de muitas outras
patologias habitualmente consideradas graves ou muito graves, tais como cancro, diabetes

ou doenca cardiovascular (Panasiti et al., 2020).

Face ao exposto, pode-se considerar a psoriase como um processo inflamatério sistémico
a qual séo associadas multiplas comorbilidades, como obesidade, diabetes, hipertensao
arterial e doenca cardiovascular. Contudo, uma das comorbilidades mais comuns em
doentes com psoriase € a depressdo. A depressao ¢ uma doenga “silenciosa” que promove
um tremendo impacto na qualidade de vida dos doentes, afetando-os tanto na sua
dimensdo psicoldgica, como na sua dimensdo social. Alguns fatores que contribuem para
o desenvolvimento de depressdo incluem os sintomas tipicos desta doenca como, por
exemplo, prurido intenso, sangramento e descamacédo excessiva, e problemas de baixa
autoestima, como consequéncia estética desta dermatose visivel e desfigurante
(Boehncke, 2018).

Atualmente, face a situacdo pandémica em que vivemos, também deve-se realcar que o
desenvolvimento desta doenca pode aumentar drasticamente. Segundo varios autores, 0

surto de COVID - 19, declarado pandemia pela Organizagdo Mundial de Satide em marc¢o
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de 2020, afetou o tratamento da psoriase, ndo apenas para aqueles que estdo em
tratamento, mas também aqueles que estdo prestes a iniciar uma nova terapia para
controlar sua doenca (Elmas et al., 2020; Kutlu e Metin, 2020; Kutlu et al., 2020). Um
estudo recente sobre a restricdo das atividades ao ar livre em pacientes com psoriase
durante a pandemia de COVID-19 mostraram que 43,7% de 926 pacientes apresentaram
um aumento da intensidade das manifestacdes carcateristicas da psoriase (Kuang et al.,
2020). Segundo os mesmos autores, a limitagdo da atividade ao ar livre foi considerada
positivamente correlacionada com o agravamento da psoriase, stresse, ansiedade e
depressdo. De facto, existem muitos fatores ambientais diretamente relacionados com o
desenvolvimento e consequente manifestacdo da psoriase, tais como: Fatores de stresse
local (e.g. traumas fisicos, cirdrgicos, elétricos ou por radiacdo); Infecbes (e.g.
Estreptococos e Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)); Vacinacdo; Farmacos (e.g.
litio, antimalaricos, antinflamatérios ndo esteroides, betablogueantes, e inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina); Fatores enddcrinos (e.g. hipocalcemia, gravidez e

obesidade); Habitos (e.g. alcool, tabaco); Alimentagdo e Stresse psicogénico.

2.2.1. Etiologia

A etiologia da psoriase ainda ndo estd completamente estabelecida, no entanto, existe um
consenso geral sobre a existéncia de diversos fatores preponderantes no desenvolvimento

desta patologia, incluindo-se factores genéticos, imunoldgicos e ambientais.

A psorisase caracteriza-se como uma doenca multifatorial, resultante da hiperproliferacéo
de queratindcitos na epiderme, que é, paralelamente, acompanhada por um aumento da
taxa de renovacdo celular e processo inflamatério. Cada tipo de psoriase apresenta
caracteristicas particulares, incluindo-se morfologia e extensao das lesdes cutaneas. Essas
lesBes refletem os principais mecanismos patogénicos subjacentes a psoriase, a saber,
inflamacdo, hiperproliferacdo e angioneogénese. Assim, a psoriase exibe um intenso
cruzamento de componentes do sistema imune inato e adquirido que desencadeiam as
alteracOes epidérmicas (Capon et al., 2012) e processos inflamatorios visiveis (Mehta et
al., 2011).

Cré-se que a psoriase seja uma doenca antiga, contudo, apesar de sua frequéncia,

cronicidade e visibilidade, € muito dificil encontrar uma descricao consisa sobre psoriase
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nas obras médicas antigas. Na verdade, a identificacdo da psoriase, como uma entidade
distinta, ndo ocorreu até ao século XIX, pois s6 nesse século é que foram encontradas
descri¢des clinicas especificas que a distinguiam de outras doencgas cutaneas. Descri¢des
histopatoldgicas nas décadas de 1960 e 1970 impulsionaram a fisiopatologia da psoriase
(Parrish et al., 1974), mas muitos aspetos da doenga permanecem desconhecidos até aos
dias de hoje. Na verdade, citando Bechet (1936), "A psoriase é um antidoto para o ego
dos dermatologistas”. Sabe-se que, no decorrer dos anos, o interesse pelo conhecimento
desta doenca, bem como a identificacdo das causas e consequéncias da mesma tém sido
um desafio para os profissionais de salde e investigacdo cientifica. Desde cedo foi
possivel observar que a incidéncia da psoriase era superior em doentes com ascendentes
diretos ou em segundo grau que j& manifestassem a doenca (Griffiths e Barker, 2007).
Também precocemente foi relacionada com a raca, prevalecendo-se nos caucasianos.
Atualmente sabe-se, do ponto de vista genético, que a suscetibilidade para a doenca é de

carater poligénico (Ran et al., 2019).

Do ponto de vista genético, varios estudos reportam cerca de nove regifes do genoma
(PSORS 1-9) diretamente relacionados com o desenvolvimento e manifestacdes clinicas
da doenca (Osmola-Mankowska et al., 2018; Capon, 2017), sendo 0 PSORS-1 (situado
na terceira sub-banda, da banda 1 da regido 2 do brago curto do cromossoma 6 (6p21.3))
0 mais estudado e o Unico cientificamente validado até a data (Capon, 2017; Strange et
al., 2010; Enlund et al., 1999). Este locus é parte do complexo de histocompatibilidade e
contém genes como o HLA-C, no qual estd incluido o alelo de risco HLA-Cwe6,
fortemente associado ao fator genético e, consequentemente, ao inicio do
desenvolvimento da psoriase precoce (Capon, 2017; Strange et al., 2010). Foram,
igualmente, encontrados sinais de ligacdo mais fracos nas regides PSORS-2 e PSORS-4
sugerindo que estes sdo locais de susceptibilidade genuinos (Arakawa et al., 2015).
Segundo Valdimarsson (2007) a predisposi¢do genética € um fator relevante na psoriase
e 0s marcadores mais relevantes com o desenvolvimento da doenca estdo associados aos
antigéneos leucocitarios HLA Cw6, B13, Bw57, DR7 e B27. E importante salientar que
alguns genes relacionados com a psoriase também estdo associados a outras doencas
autoimunes, como artrite reumatoide, colite e diabetes (Ni e Chiu, 2014) e as influéncias

ambientais também exercem um papel fulcral no no desenvolvimento da doenca.

No que toca ao sistema imunitario, a sua ativacdo no desenvolvimento da doenca ainda

ndo € totalmente conhecida. Sabe-se que alguns fatores supracitados, tais como trauma,
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farmacos e infecdes ativam os queratindcitos no sentido de produzirem IL1-B, IL-6, TNF-
a ¢ proteinas de choque térmico e, consequentemente, desencadeando um processo
inflamatorio que culmina com a ativagdo das células denditricas (Lande et al., 2014).
Uma vez ativas, estas células processam e expressam antigénios através do complexo
major de histocompatibilidade (MHC). As ceélulas denditricas tém a capacidade de
produzir citocinas pro-inflamatorias, fator de necrose tumoral a (TNFa), interleucinas
(IL) (nomeadamente IL6, 1L23, IL12) e interferdo gama (INFy), migrando até aos
ganglios linfaticos regionais onde apresentam os antigénios as células T. As células T
diferenciam-se, preferencialmente, em linfocitos T CD4+ tipo 1 (LTh1), tipo 17 (LTh17)
e tipo 22 (LTh22) e também em linfocitos T CD8+ tipo 1 (LTcl) (Rendon e Schékel,
2019). Esta diferenciacdo deve-se a acdo de mediadores inflamatorios, os quais séo
produzidos por células dendriticas mieloides. Segundo Sanchez (2010) os mediadores
inflamatdrios migram até a pele (derme e epiderme) atravéz da circulacdo linfatica e
sanguinea, sendo atraidos por quimiocinas produzidas pelos queratindcitos. Na verdade,
as células dendriticas mieloides sdo as mais abundantes na psoriase, pois para além de
atuarem como apresentadoras de antigénios, sdo igualmente células inflamatdrias,
principais produtoras de IL-20, que permite contribuir para a proliferacdo dos
queratindcitos e vasodilatacdo (Sanchez, 2010). Com a proliferacdo dos queratindcitos,
estes véo sofrendo alteracOes e, consequentemente, ocorre uma hiperplasia da epiderme
associada a perda dos marcadores de diferenciacdo dos queratindcitos. So também os
queratindcitos os principais responsaveis pela producao de fatores angiogénicos como o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator basico de crescimento
fibroblastico (bFGF) e angiopoetina (Ang), estimulando a neoangiogénese (Tuzun, 2016).
O TNF-a apresenta-se, também nesta fase, como um mediador importante na via de
sinalizacdo promotora da neovascularizacdo (Campanati et al., 2009). Perante estas
alteracOes da neovascularizacdo e da proliferacdo de queratindcitos, o desenvolvimento
da psoriase prolifera. Na verdade, € importante referir que estas alteragcdes ndo constituem
apenas uma disfuncdo dermatolégica local e/ou especifica, mas sim uma resposta
inflamatoria sistémica e complexa em que as interagdes entre células dérmicas locais e

células do sistema imunitario tém um papel fundamental.
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2.2.2. Manifestac0es clinicas

O processo de desenvolvimento da psoriase apresenta-se como uma lesdo cutanea
elementar visivelmente reconhecida como uma placa espessa eritematodescamativa, com
um bordo bem delimitado. Numa fase inicial, as lesbes sdo, maioritariamente de pequenas
dimensGes, distribuidas simetricamente ao eixo longitudinal do corpo. Porém, com a
evolucdo da doenca podem confluir, através da formacgdo de bordos policiclicos e
cobrindo uma elevada &rea corporal. A manifestacdo da doenca e validacdo de um
diagnostico psoriatico fundamenta-se na ocorréncia do fenémeno de Koebner (Ji e Liu,
2019). Habitualmente, este fendmeno refere-se ao surgimento de lesGes psoriaticas em
zonas sujeitas a traumas recentes. O intervalo de tempo entre a leséo e o surgimento da
placa psoriatica é variavel, oscilando entre duas a quatro semanas. As lesGes que originam
este fendmeno sdo variadas, incluindo-se queimaduras solares, exantemas virais, reacdes
adversas a medicamentos com manifestacBes cutaneas, feridas cirargicas, friccdo
mecanica, entre outras. Assim, o fendmeno de Koebner explica-se pelo facto da afecdo
traumatica despoletar a cascata de reacdes a nivel imunitario com resultante resposta
hiperproliferativa epidérmica (Berger et al., 2006). Assim, surgem diferentes formas de
apresentacdo clinica da psoriase, mas atendendo a que as placas psoriaticas possuem
elementos morfoldgicos peculiares (eritema, infiltracdo e descamacgdo) o diagndsitico
diferencial deve ser realizado com todos os processos inflamatérios, neoplésicos e

infecciosos (Tuzun, 2016).

2.2.2.1. Psoriase vulgar

Psoriase cronica em placas, ou psoriase vulgar (psoriasis vulgaris), € a forma mais
comum das diferentes psoriases, sendo esta responsavel por cerca de 80% a 90% dos
casos psoriaticos clinicamente identificados. Habitualmente esta forma de psoriase inicia-
se precocemente, ou seja, no jovem adulto, embora as criangas também possam ser
afetadas (Tuzun, 2016). A lesdo tipica da psoriase vulgar caracteriza-se por uma placa
descamativa, com base eritematosa. Inicialmente as lesGes apresentam pequenas
dimensGes, porém, posteriormente aumentam e confluem, chegando a abranger grandes
areas corporais. Os sinais de Auspitz e de Koebner estdo habitualmente presentes, o

ultimo especialmente em fases de atividade da doenca (Lui, 2016). A distribuicdo das
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lesGes é, na maioria dos doentes, caracteristicamente simétrica, sendo que as zonas mais
afetadas sdo as superficies extensoras dos membros, cotovelos e joelhos, couro cabeludo,
regido lombo sagrada, regido nadegueira e peri-umbilical (Figura 1). O envolvimento das
maos, pés e genitais, embora menos frequente, também pode ser lesado. Tipicamente
estas lesbes ndo sdo pruriginosas, no entanto, alguns doentes descrevem prurido leve ou

moderado.

Figura 1. Formas comuns de apresentacdo clinica da psoriase cronica em placas.

2.2.2.2. Psoriase gutata

Esta forma clinica aguda surge numa fase mais precoce, em criancas e adolescentes, sendo
normalmente despoletada ap6s a ocorréncia de uma infecdo respiratéria superior
(amigdalite ou faringite) por Streptococcus e, normalmente, limitada a um curto periodo
de tempo (Gisondi et al., 2020). E significativamente menos comum que a psoriase em
placas (representa apenas 2% dos casos existentes de psoriase) e a sua manifestacdo
cutanea caracteriza-se por pequenas lesdes arredondadas e vermelhas localizadas
preferencialmente no tronco, bracos e pernas (Yang et al., 2018). Caracteriza-se pelo
aparecimento de péapulas eritematosas, descamativas, com menos de um centimetro de
didmetro. Este tipo de lesGes distribuem-se especialmente no tronco e regies proximais
dos membros (Figura 2). Em casos mais raros, nomeadamente em adultos, as papulas
podem atingir areas incomuns como a face, contudo, esta forma clinica, apds um primeiro
episodio pode nunca mais manifestar-se ou e promover o desenvolvimento da psoriase

vulgar (Krishnamurthy et al., 2010).
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Figura 2. Formas comuns de apresentagdo clinica da psoriase gutata.

2.2.2.3. Psoriase inversa

A psoriase inversa é uma forma rara de psoriase que afeta entre 3% e 7% dos pacientes
com psoriase (Syed e Khachemoune, 2010). O seu aparecimento e distribuicdo é
frequente nas dobras cutaneas flexurais e intertriginosas tais como regido axilar, fossa
poplitea, fossa cubital anterior, pregas submamarias, regido inguinal e interglatea (Figura
3) tornando-se dificil de diagnosticar e, por ser considerada uma variante da psoriase,
existem poucos estudos que a tratem exclusivamente. De uma maneira geral, individuos
com excesso de peso e/ou obesos apresentam maior predisposicao a este tipo de psoriase
(Burton et al., 2016). As lesbes deste tipo de psoriase incluem zonas eritematosas,
brilhantes, com aspeto inflamatdrio, macerado e exsudativo, ndo apresentando escamas
devido & maior friccdo e humidade dos locais onde se localizam, podendo ser confundida

com uma dermatite seborreica.

Figura 3. Formas comuns de apresentacdo clinica da psoriase inversa.
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2.2.2.4. Psoriase pustulosa

A psoriase pustulosa, também conhecida como psoriase de von Zumbusch, ¢ identificada
pelo desenvolvimento de pustulas estéreis, sobre a pele eritematosa. Normalmente
desenvolve-se em adultos com idades superiores a 50 anos com psoriase vulgar ou
eritrodérmica pré existente, embora possa surgir em doentes sem histérico de qualquer
forma de psoriase (Alniemi et al., 2017). Caracteriza-se pelo aparecimento de manchas,
bolhas e pustulas pequenas que remete para um processo infecioso rapido (Figura 4). Na
verdade, a evolucdo da doencga é grave, verificando-se deterioracdo do estado geral, com
sintomas sistémicos, incluindo-se febre, neutrofilia, niveis da proteina C reativa e
velocidade de sedimentagdo eritrocitaria aumentados (Feldmeyer et al., 2016).
Comumente a psoriase eritrodérmica, também esta forma de psoriase pode colocar em
risco a saude do doente devido a perda excessiva de fluidos e eletrélitos, maior
suscetibilidade a infecGes, e consequentemente maior risco de sepsis. Outras
complicagdes que podem estar associadas ao quadro clinico incluem hipoalbuminemia,
hipocalcemia, necrose tubular aguda renal, hepatite toxica, e faléncia cardiaca (Feldmeyer
etal., 2016).

Outra forma de apresentacao clinica é a psoriase pustulosa localizada, sendo a mais
frequente a psoriase pustulosa palmo-plantar (Figura 4). Este tipo especifico localiza-se
preferencialmente nas extremidades superiores e inferiores de doentes do género
feminino, cujo quadro clinico apresenta um historico de psoriase vulgar. E habitualmente
pouco recetiva a terapéutica (Mansouri e Goldenberg, 2015). Outra forma de psoriase
pustulosa designa-se por Acrodermatite Continua de Hallopeau. Esta forma da doenca é
caracterizada pelo aparecimento de puUstulas estéreis, dolorosas, especialmente nos dedos
das maos e pés. Progressivamente origina a distrofia ungueal, e nos casos mais graves, a

atrofia das falanges distais.
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Figura 4. Formas comuns de apresentacdo clinica da psoriase pustulosa, psoriase
palmo plantar.

2.2.2.5. Psoriase eritrodérmica

A psoriase eritrodérmica é uma forma grave de psoriase que pode surgir de forma aguda
ou seguir um curso crénico. Existem varias opc¢des de tratamento, mas, em geral, existem
poucos dados baseados em evidéncias para orientar prognosticos e terapias corretas e
precisas (Potter et al., 2018). Este tipo de lesdo psoriadtica é caracterizada por um
exantema generalizado, com lesdes descamativas dispersas, as quais alastram por toda a
superficie corporal, podendo atingir 100% do corpo (Figura 5). Neste tipo de psoriase a
alteracdo cutdnea € mais exuberante. As lesdes apresentam-se intensas, com escamas
superficiais finas, diferentes das tipicas escamas espessas aderentes. Também nesta forma
de psoriase esta presente um aumento da proliferacéo e diminuigdo da diferenciacdo dos
queratinocitos (Cuellar-Barboza et al., 2018). Esta condi¢do pode por em causa a vida do
doente, necessitando, muitas vezes de internamento, uma vez que a vasodilatacdo
provocada pelo aumento do fluxo sanguineo compromete a regulacdo térmica. Outras
complicacgdes descritas incluem a faléncia cardiaca, hipoalbuminémia e infecGes graves,
existindo casos de sepsis relatados. A causa precipitante mais comum desta forma de
psoriase é a retirada de corticoterapia sistémica, razdo pela qual esta deve ser evitada em

doentes com psoriase.
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Figura 5. Formas comuns de apresentacdo clinica da psoriase eritrodérmica.

2.2.2.6. Psoriase artropatica e Psoriase ungueal

A psoriase artropatica e ungueal sdo dois tipos clinicos que normalmente ndo se
desenvolvem autonomamente, ou seja, sdo consequéncias da predominancia de uma outra
forma psoriatica pré-existente. No que toca a psoriase artropatica, trata-se de uma
artropatia seronegativa que ocorre em doentes com manifestacGes cutaneas de psoriase
vulgar e em que ocorre o envolvimento inflamatério das articulagBes, causando
deformac6es nas mesmas. De acordo com a PSOPortugal (2021) esta manifestacdo é mais
prevalente em doentes com psoriase vulgar relativamente severa, especialmente de longa
duracdo e com envolvimento ungueal exuberante. De forma menos comum também pode
estar associada a forma eritrodérmica e pustulosa de psoriase. As articulacBes afetadas
apresentam diversos padrdes, sendo o mais frequente a monoartrite periférica ou
oligoartrite assimétrica especialmente nas articulag@es interfalangicas das maos e pés,
podendo ser acompanhadas de afecdo das grandes articulagfes (Figura 6). Relativamente
ao desenvolvimento da forma ungueal, varios autores defendem a sua frequéncia na
populacdo psoriatica em geral (Marinoni et al., 2014; Rodrigo et al., 2010). Alguns
estudos afirmam que entre 80-90% dos doentes com psoriase vao desenvolver alteracdes
ungueais (Signorovitch et al., 2015; Marinoni et al., 2014). A psoriase ungueal é,
portanto, uma manifestacdo associada comum tanto nas formas difusas como nas formas
persistentes da psoriase, manifestando-se, de uma forma geral, em todas as unhas, com

predominancia nas unhas dos membros superiores (Figura 6).
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Figura 6. Formas comuns de apresentacéo clinica da psoriase artropatica e ungueal.

2.2.3. Diagnostico diferencial

Mediante os tipos de psoriase e das diversas manifestacdes cutaneas inerentes a este
quadro clinico, torna-se fundamental elaborar um diagnostico correto. Para tal, é
imperativo ter em consideracdo a historia clinica do doente, despiste de outras patologias
cujo quadro clinico seja semelhante ao da psoriase (diagnostico diferencial). Assim,
devem ser tidos em consideracdo dados e detalhes de familiares, infecGes recentes,

medicacdo atual e habitos alimentares e sociais.

2.2.4. Terapéutica

O tratamento da psoriase continua a ser um desafio para a area clinica, reunindo diversos
fatores que influenciam o tratamento, como a conformidade do paciente e a adesdo a
terapia; perfis delicados dos doentes; aspetos psicoldgicos e dermatoldgicos. A primeira
parte do diagndstico inclui a fisiopatologia, os fatores desencadeantes e a classificagdo
clinica. Posteriormente, surgem as terapias, incluindo-se topica, oral, bioldgica, terapia

parenteral, fototerapia e os farmacos (de sintese e fitofarmacos) (Bakshi et al., 2019).

Por outro lado, o tratamento da psoriase depende do tipo, da localizagéo e da expanséo da
doenca. Apesar das enormes opcdes de tratamento que atualmente existem para a redugéo
dos sinais e sintomas da doenga, a cura completa ainda é uma tarefa dificil (Arora et al.,
2017). A eficacia da terapéutica também depende da adesdo do doente a mesma, através
de um compromisso de melhoria do estilo de vida e de um regime terapéutico continuo
(Nast et al., 2012).
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Tal como ja foi referido anteriormente, a doenca é desencadeada por varios fatores e tende
a piorar com o tempo. Resumidamente, serdo aqui abordados alguns fatores e tratamentos
mais comuns, antes de ser abordado o tema especifico deste trabalho.

Trauma

Os locais na pele, que estdo expostos a friccdo ou trauma, como as extensas areas de
joelhos, cotovelo, sdo as areas propensas a psoriase. A psoriase € conhecida por ser
induzida por vérios fatores fisicos, quimicos e inflamatdrios da pele, incluindo abrasdes,

incisdes, friccdo, entre outras (Schadler, Ortel e Mehlis, 2019).

Infecédo

Certas toxinas, como as toxinas bacterianas que ativam as células T, tendem a induzir o
aparecimento de linfocitos cutaneos antigeno, que produz lesdes psoriaticas. A incidéncia
da doenca, devido a infecdo pode variar entre 15-76%. Um estudo realizado por Icen et
al. (2009) mostrou uma forte correlacdo entre a psoriase e infecbes com genes

Streptococcus pyrogenes.
Obesidade

No que toca a obesidade, alguns estudos mostram uma certa incongruéncia entre a
obesidade como causa ou consequéncia da psoriase. Alguns estudos sugerem que a
obesidade promove o desenvolvimento da psoriase (Alotaibi, 2018; Snekvik et al., 2017;
Setty et al., 2007), enquanto outros autores reportam a obesidade como consequéncia da
psoriase (Kumar et al., 2013). Segundo Shibata et al. (2009) a proliferacdo de citocinas
pré-inflamatorias em adipdcitos origina a psoriase, mostrando provando a existéncia de

uma relagdo marcante entre a psoriase e 0 aumento no indice de massa corporal.
Medicamentos

Muitos medicamentos de sintese quimica podem desplotar a psoriase, incluindo a
ingestao de litio, corticosteroides, antimalaricos, f-bloqueadores, entre outros (Bakshi et
al., 2019). Os B-blogueadores sdo uma classe de farmacos que tém em comum a
capacidade de bloquear os recetores f da noradrenalina. Possuem diversas indicagoes,
particularmente como antiarritmicos, anti-hipertensores e protecdo cardiaca apos enfarte

do miocardio. Entre os f-bloqueadores mais utilizados (pindolol, alprenolol, acebutolol,
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celiprolol, cartelol, oxprenolol), o practolol (retirado do mercado) e o bisoprolol séo

conhecidos por causar psoriase (Mofarrah et al., 2020).
Stresse

E relatado que o stresse desempenha um papel fulcral na indugdo da doenca. O intervalo
de tempo entre o inicio da doenca e um episodio de stresse €, geralmente, inferior a um
més. Zhou et al. (2009) sugeriram que condi¢des graves de psoriase surgem de diferentes
padrbes de comportamento, incluindo stresse. O mecanismo disso pode ser atribuido as

mudancas que ocorrem durante a regulacéo do stresse e as catecolaminas.

Habitos tabagicos

A incidéncia da doenca é maior em fumadores, existindo uma relacdo dose-resposta
(Naldi, 2016). A prevaléncia da doenca ¢ maior em mulheres do que em homens
fumadores. Nas mulheres, o risco € 2,5 vezes maior do que nas ndo fumadoras; nos
homens, o risco é inferior do que nas mulheres, sendo 1,7 vezes maior em comparacao

aos ndo fumadores (Naldi, 2016).

Fatores Endocrinos

Certas hormonas, como andrdgenos, prolactina e hormonas da tiroide, sdo conhecidas por
exercerem uma influéncia direta na psoriase. Os dois principais fatores no inicio da

doenca sdo a puberdade e a menopausa (Tovar-Garza et al., 2017).

Face ao exposto, sdo muitas as terapéuticas usadas no tratamento das diferentes formas

psoriaticas. Resumidamente serdo abordados os tratamentos mais comuns.

2.2.4.1. Terapéutica convencional

Embora existam dados bibliograficos suficientes sobre a terapéutica da psoriase, 0
tratamento da mesma ainda é essencialmente paliativo uma vez que ndo se conhece, ainda
hoje, uma cura definitiva. Os objetivos do tratamento passam, portanto, pelo tratamento
das lesdes psoriaticas, controlo da doenca, inducdo da remissdo da mesma e reducéo do
numero e da gravidade das recidivas, de modo a diminuir o impacto da doenca na

qualidade de vida do doente. Os dados individuais de cada individuo e o diagnostico
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clinico, incluindo a escolha do tratamento devem ser adoptados em funcdo das
caracteristicas de cada doente, incluindo-se idade, género, a forma clinica e localizac&o
das lesdes, a extensdo e intensidade da doenca, a sua duracéo e padrdo evolutivo, o estado
geral do doente, presenca de co-morbilidades e, finalmente, a capacidade e
disponibilidade do doente em aderir ao esquema terapéutico. O tratamento para a psoriase
tem como finalidade impedir que as células da pele multipliguem-se rapidamente, o que
leva a uma reducdo do processo inflamatdrio e do aparecimento de placas psoriaticas.
Ficando assim uma pele mais lisa, sem escamas, é 0 que acontece quando o tratamento
topico aplicado na pele funciona de forma correta. A psoriase pode ser tratada por varias
abordagens convencionais, como terapias tdpicas, orais, bioldgicas e parenterais. A
fototerapia também tem sido usada para fornecer alivio sintoméatico. Assim, 0s
tratamentos convencionais tém varios graus de eficacia e na maior parte das situacoes o

alivio dos sintomas sdo satisfatorios (Bakshi et al., 2020).

Os tratamentos da psoriase podem ser divididos em trés tipos principais: tratamentos
topicos, fototerapia, medicamentos sistémicos e bioldgicos.

2.2.4.2. Terapéutica topica

Os corticoides topicos sdo a primeira escolha para o tratamento de dermatoses
inflamatorias, tendo como vantagem a sua facil aplicacdo e custos baixos. Estes sdo
eficazes isoladamente ou em combinacdo com outros tratamentos. Contudo, um uso
prolongado dos mesmos pode promover a diminuicdo da eficacia (Bigliardi et al., 2007).
Segundo Bigliardi et al. (2007) os tratamentos topicos com corticoides sdo administrados
aquando existem manifestacdes leves da doenca. Contudo, os tratamentos topicos sdo
habitualmente insuficientes no controlo das formas moderadas a graves, no entanto
podem ser utilizados como adjuvantes em doentes sob terapéuticas sistémicas. Embora
este tema ndo seja o principal objetivo deste trabalho, serad eleaborado, de uma forma

muito resumida os diferentes tipos de tratamentos usados.
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2.2.4.2.1. Emolientes e queratoliticos

Os emolientes e os queratoliticos funcionam como co-adjuvantes da terapéutica em
doentes com psoriase vulgar ligeira a moderada, e cuja fungdo consiste em maximizar os
resultados terapéuticos de outros agentes topicos igualmente utilizados na terapéutica. A
sua aplicacdo € vantajosa uma vez que promove um aumento da hidratacdo cutanea,
facilitando a remocéo das escamas, diminuindo o prurido e favorecendo a penetracéo
cuténea de outros agentes topicos. Os emolientes atuam por formagdo de uma pelicula
oclusiva diminuindo a perda trans-epidérmica da agua, ajudando a hidratar, amolecer e a
libertar as placas psoriaticas. Varios autores afirmam que as diretrizes atuais recomendam
0s queratoliticos, como preparaces topicas contendo ureia e &cido salicilico como terapia
co-adjuvante da psoriase, atestando que estes compostos representam um padrao
internacionalmente reconhecido no tratamento de todos os estados de gravidade da
psoriase (Jacobi et al., 2015; Samarasekera et al., 2013; Nast et al., 2012).

2.2.4.2.2. Analogos da vitamina Ds

Os anélogos da vitamina D3z utilizados no tratamento topico da psoriase séo o calcitriol, o
calcipotriol (ou calcipotrieno) e o tacalcitol, devendo ser utilizados apenas em formas de
psoriase que ndo ultrapassem os 35% da superficie corporal total. Estes farmacos atuam
nos receptores da vitamina D3 existentes nos queratindcitos da epiderme, nos fibroblastos
da derme, nos linfécitos T e B, nos monadcitos e nos macrofagos (Kim et al., 2017). A sua
acao manifesta-se através da inibicdo da proliferacdo dos queratindcitos, promovendo a
sua diferenciacdo, exercendo propriedades anti inflamatérias / imunomoduladoras. Estes
compostos apresentam atividade terapéutica comparavel a um corticosteroide de média
poténcia, com a vantagem de ndo induzir reativacdo da psoriase ap6s a sua interrupcao.
O calcitriol é a forma ativa da vitamina Dz, ap6s metaboliza¢do, usada em pomadas na
concentracdo de 0,003% com aplicagdo bi-diaria; o calpotriol utiliza-se em creme,
pomada ou solucdo em concentraces de 0,05% com aplicacdo duas vezes por dia; 0
tacalcitol é comercializado em creme a 0,004% e indica-se uma aplicacdo diaria. O
calcipotriol existe também comercializado em associagdo com betametasona sob a forma
de pomada, obtendo-se um efeito sinérgico. Dentro dos analogos da vitamina D3, 0

calcipotriol € a escolha mais indicada para o tratamento da psoriase em placa e do couro
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cabeludo em estado ligeiro a grave. O calcipotriol (Dovonex) € um creme ou solucao que
contém um analogo da vitamina D3, o qual promove a reducdo dos sintomas psoriaticos,
pois diminui a producéo e proliferacdo dos queratindcitos, através da inibicéo da atividade
dos linfocitos T (Kim et al., 2017). Torna-se importante resalvar que os analogos da
vitamina Dz ndo devem ser combinados em férmulas farmacéuticos com o &cido
salicilico, pois em meio &cido perdem a sua atividade terapéutica. No que diz respeito
aos efeitos adversos destes compostos, destaca-se a hipercalcémia, quando ocorre
absorcéo significativa do farmaco, sendo aconselhavel o doseamento sérico do calcio em
casos de aplicacdo mais extensa e persistente. O calcipotriol é fotossensibilizante e,
portanto, quando utilizado em combinacdo com fototerapia deve ser aplicado apds a
exposicao a radiacao devido as suas propriedades de absorcao dos raios UV. A utilizacdo
de analogos da vitamina D3 deve ser evitada na face e pregas e € desaconselhada em
criancas, gravidas e mulheres em amamentacdo e em individuos com doenca hepatica ou
renal. Weigle e McBane (2013) confirmaram a elevada eficécia dos analogos da vitamina
D3 quando usados em monoterapia, terapia combinada ou fototerapia.

2.2.4.2.3. Retinoides

Os retinoides sdo moléculas naturais ou sintéticas relacionadas com a vitamina A. A
acitretina € o retindide mais usado no tratamento da psoriase. Este composto afeta os
processos de transcricdo, agindo através de receptores nucleares, normalizando a
proliferacdo e diferenciacdo dos queratindcitos (Rendon e Schéakel, 2019). O tazaroteno é
um pré-farmaco do &cido tazarotenico, um retinoide seletivo que tem-se mostrado eficaz
no tratamento da psoriase e acne vulgar. No tratamento da acne vulgar, apresenta maior
atividade comedolitica do que os retinoides tépicos disponiveis atualmente. Na psoriase,
0 tazaroteno normaliza a diferenciacédo dos queratindcitos, reverte a hiperproliferacdao dos
queratindcitos e apresenta efeitos antiinflamatdrios superiores outros retinoides topicos
disponiveis atualmente no mercado internacional. E mais comumente usado como terapia
combinada com um corticosteroide topico ou fototerapia na psoriase, ou com um
antibidtico na acne (Heath et al., 2018). O tazoreteno e a citretina sdo 0s Unicos retinoides
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), agéncia federal do Departamento

de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos, para o tratamento da psoriase, ainda
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ndo comercializado em Portugal, mas com otimos resultados de eficacia para tipos

inflamatorios de psoriase em placa (Heath et al., 2018).

2.2.4.2 4. Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina surgiram devido a necessidade de travar o processo

inflamatorio numa pele lesada sem causar efeitos adversos nos pacientes (Castro, 2006).

A calcineurina é uma proteina citoplasmética que esta presente em varias células, quando
surge a sua ativacdo, esta atua nos fatores da inflamacéo, tais como IL-2, IL-3, IL-4 e
TNF-0, este mecanismo ¢ um mecanismo calcio dependente (Castro, 2006). Os farmacos
topicos que reduzem a acdo da calcineurina vao inibir diversas imunofilinas,
interrompendo a ativacdo das células T, diminuindo o processo inflamatério e
consequentemente, a formacdo da placa cutanea (Castro, 2006). Os inibidores da
calcineurina atualmente existentes sdo tacrolimo (Protopic) e o pimecrolimo (Elidel),
considerados farmacos de primeira linha escolhidos no tratamento da psoriase do rosto e
flexural, proporcionando um melhoramento nos sintomas e menos problemas na atrofia
da pele que os corticosteroides topicos (Weigle e McBane 2013). Os inibidores da
calcineurina ndo sdo recomendados para uso continuo ou de longo prazo, pois podem

levar ao desenvolvimento de cancro da pele e linfomas (Weigle e McBane 2013).

2.2.4.2.5. Antralina

A antralina, também denominada cignolina ou ditranol, é utilizada no tratamento da
psoriase exercendo a sua agdo através de alteracdes na hiperproliferacdo, queratinizagédo
e inflamacgéo (Takahashi et al., 2013). A antralina é um derivado sintético do antraceno
com efeitos antipsoriaticos que atua na replicagdo do ADN, impedindo a divisdo celular.
O que se da é uma normalizacdo da atividade do ADN nas células da pele. A aplicagdo
da antralina estd mais indicada no tratamento da psoriase vulgar e do couro cabeludo,
devendo-se iniciar o tratamento com concentragfes mais baixas (Torsekar e Gautam,
2017), uma vez que, a principal reacdo adversa é a sua agdo irritante priméaria (Melhorn,
2017). A aplicacdo de antralina estd contra-indicada em criangas, gravidas e em

individuos com lesdes na face. Origina manchas permanentes no vestuario do doente ou
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em qualquer objecto manuseado pelo proprio, dificultando assim a adesao a terapéutica.
A antralina tem maior eficicia no tratamento da psoriase quando combinada com a
fototerapia ultravioleta B (UVB) (Roy e Forman, 2021).

2.2.4.2.6. Corticosteroides

Os corticosteroides tdpicos utilizados no tratamento da psoriase revelam efeitos rapidos
e eficazes, sendo visivel o desaparecimento das lesbes em curto espaco de tempo.
Exercem efeito através da sua acdo anti-inflamatdria, imunossupressora e antimitogénica
(Uvaetal., 2012). A escolha da eficacia dos corticoides deve ser levada em consideracao
mediante o grau de severidade da doenca (Torsekar e Gautam 2017). Apesar das suas
vantagens terapéuticas, a interrupcdo do tratamento é seguida, frequentemente, pelo
reaparecimento da psoriase, por vezes sob formas mais graves e instaveis do que a
preexistente, como a psoriase pustulosa. Além disso, apresentam com frequéncia
taquifilaxia, levando a intensificacdo das aplicacBes por parte dos doentes. Deste modo,
a corticoterapia topica é indicada apenas em situa¢fes cuidadosamente seleccionadas e
sob rigorosa vigilancia médica e farmacéutica, devendo ser substituida a curto prazo por

outra modalidade de tratamento (Uva et al., 2012).

2.2.4.3. Terapéutica Sistémica

O tratamento sistémico classico € ainda a primeira opc¢do terapéutica em doentes ndo
controlados com agentes topicos ou fototerapia. A terapéutica sistémica da psoriase
requer maior controlo e acompanhamento médico, comumente usados em casos mais
graves ou de maior resisténcia. Estes tratamentos consistem na administragéo por via oral,
sob a forma de xaropes, comprimidos ou injetaveis. E um tratamento mais indicado para
controlar uma psoriase numa forma mais caracterizada como moderada a intensa, tendo
estes alguns efeitos colaterais graves que devem ser usados apenas por breves periodos e

podem ser alternados com outras formas de tratamento (PSOPortugal, 2021).

21



Tratamento sistémico da psoriase: mudangas no padrdo alimentar

2.2.4.3.1. Metotrexato

O metotrexato € um citotdxico indicado no tratamento da artrite psoriatica, formas
eritrodérmica, pustulosa generalizada e palmo-plantar. O seu efeito antipsoriatico baseia-
se na sua acdo antimitotica e imunossupressora. Este farmaco é um antagonista do acido
folico (vitamina B9), atuando através de um processo de inibicdo reversivel da enzima
dihidrofolato redutase, responsavel pela redugéo do &cido félico a &cido tetrahidrofélico,
evitando a formacdo de purinas e, consequentemente, a sintese de ADN (Singh et al.,
2016). Geralmente bem tolerado em doses baixas, mas com alguns sintomas adversos
associados como dores de estdbmago, perda de apetite, vomitos, diarreia e fadiga (Weigle
e McBane, 2013). Devido a sua acao teratogénica, hepatotdxica e imunossupressora, a
administracdo do metotrexato é contra-indicada em gravidas, doentes com insuficiéncia
hepatica ou renal, bem como em doentes com trombocitopénica e/ou outros sintomas ou

sinais de hipoplasia medular.

2.2.4.3.2. Ciclosporina

A ciclosporina € um imunossupressor gque atua controlando o sistema de defesa do
organismo, utilizado principalmente na prevencao de rejeicdo de 6rgaos apos transplante
dos mesmos ou para tratar algumas doencgas autoimunes como sindrome nefrotica e
psoriase, por exemplo (Claeys e Vermeire, 2019). A ciclosporina esta indicada no
tratamento das formas mais graves de psoriase, e em doentes nos quais a terapéutica
convencional mostrou-se ineficaz ou inadequada (Freiman e Barankin, 2013).
Atualmente recomenda-se que seja usada apenas para induzir remissdo e ndo como
terapéutica de manutencéo. A ciclosporina atua rapidamente aliviando os sintomas, sendo
normalmente usada para reduzir as crises e como terapia de ataque durante o inicio da
terapia de manutencdo. Por ser um farmaco imunossupressor, apresenta como
desvantagem, o aumento do risco de infecdo e outros problemas de salde, incluindo-se

hipertensdo e problemas renais (Enderby e Keller, 2015).
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2.2.4.3.3. Retinodides (Acitretina)

A acitretina € um analogo do acido retindico (forma oxidada da vitamina A)e é 0
metebolito ativo do etretinato, que tem sido utilizado com sucesso durante varios anos no
tratamento da psoriase (Carretero et al., 2013). E um farmaco retinéide, administrado por
via oral, indicado no tratamento das formas refratarias e extensas da psoriase,
nomeadamente na psoriase vulgar, eritrodérmica e na psoriase pustulosa palmoplantar.
Embora ndo seja totalmente conhecido o seu mecanismo de agdo, varios estudos clinicos
confirmam que a acitretina assegura a normalizacdo da proliferacdo, diferenciacdo e
queratinizacdo das células epidérmicas, exercendo ainda efeito imunomodulador e anti-
inflamatorio (Shi et al., 2019). A dose inicial e a dose de manuteng&o sdo calculadas em
funcdo do peso corporal, dependem da variante de psoriase a tratar e da resposta e
tolerabilidade ao tratamento; a sua eficacia é irregular e a sua atuacao terapéutica é lenta.
A acitretina é muito eficaz na psoriase com especial atuacdo na psoriase pustulosa, esta é
um metabolito do retinoide aromatico etretinato indicada na psoriase moderada a grave e
um dos mais usados na terapéutica (Zito e Mazzoni, 2021). A administragéo de acitretina
tem alguns efeitos adversos como nauseas, vomitos, diarreia e fadiga. Ndo pode ser
administrada em gravidas. O consumo de bebidas alcodlicas durante o tratamento €
estritamente proibido e nos dois meses seguintes ao final da terapéutica (Dogra e Yadav,
2014).

2.2.4.3.4. Fototerapia

A psoriase melhora com o sol e piora no inverno, isto ja é conhecido de outras doencas
de pele. Sendo a pele um 6rgdo de coneccao, os raios ultra violeta (UV) penetram na pele
e desenvolvem uma acdo imunomodeladora, ou seja, como se tivesse a realizar um
tratamento de fototerapia. O sol tras diversos beneficios para peles com alguma patologia,
mas € claro que o excesso também faz mal. A exposicdo ao sol ou a tratamentos de
fototerapia tem que ser doseada de acordo com o fototipio de cada paciente. Ter muito
cuidado para ndo desenvolver queimaduras e prevenir o stresse oxidativo, com
antioxidantes, para assim evitar impacto excessivo do sol na pele e inflamagGes
(PSOPortugal, 2021).
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Este tratamento da psoriase usa luz UV natural ou artificial. A forma mais simples e facil
de fototerapia envolve a exposi¢cdo da pele a uma quantidade controlada de luz solar
natural. Tendo outras formas da fototerapia que incluem o uso de luz ultravioleta A
(UVA) ou ultravioleta B (UVB) artificial, usadas muitas vezes isoladas ou em conjunto
com moléculas quimicas (farmacos). A luz UV é um comprimento de onda da luz num
intervalo muito curto para o olho humano ver. Quando a pele exposta aos raios UV do sol
ou luz artificial, as células T ativadas pela pele morrem. Que vai fazer com que haja um
atraso na renovacao celular da pele, reduzindo assim a descamacao e a inflamagdo numa

pele com psoriase (Zhang e Wu, 2018).

A fotoquimioterapiaou psoraleno mais ultravioleta A (PUVA), envolve a ingestdo de um
farmaco via oral o psoraleno (furocumarinas), para este ser administrado 2 horas antes da
exposicdo a radiagdo UVA, ou topicamente 20-30 minutos nas lesGes antes do inicio do
tratamento com a exposicdo UVA em que este tratamento tem uma regularidade de 3
vezes por semanas. O psoraleno é uma substancia sensivel & luz, por isso que a luz UVA
penetra mais facilmente na pele. Este prepara a pele a se tornar mais eficaz para receber
a exposicao a radiacao UVA. Este tratamento traduz num melhoramento significativo dos
doentes com psoriase grave de 80 a 90% dos casos, em que estes precisam apenas de
cerca de 15/20 sessbes. No decurso desta terapia pode ocorrer alguns efeitos colaterais,
tais como pele seca, existindo um risco aumentado para o desenvolvimento de cancro de
pele (Van et al., 2019). A terapia de UVB de banda estreita é eficaz em 60 a 90% dos
pacientes em 20 a 40 sessdes, estes resultados sdo mais eficazes na psoriase gutata do que
na psoriase em placa. A terapia UVB é uma boa alternativa a terapia com PUVA pelo ndo
uso do psoraleno, e pela baixa percentagem de efeitos colaterais e reduzido risco de
sensibilidade. Podem aparecer alguns efeitos colaterais a curto prazo como pele seca e
prurido (Béani et al., 2019).

A fototerapia € um tratamento de base na psoriase moderada a grave, quando esta ndo
responde a tratamentos topicos. As sessdes de fototerapia sdo reguladas com doses de
UVA, banda larga de UVB e banda estreita. Devido as suas vantagens e eficacia

demonstrada, trata-se de um tratamento seguro ( Kim et al., 2017).
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2.2.4.3.5. Agentes bioldgicos

Ao longo das Ultimas décadas, o conhecimento da imunopatogenia da psoriase tornou-se
mais aprofundado permitindo o desenvolvimento de novas terapéuticas direcionadas para
alvos especificos, em particular, na cascata inflamatdria responsaveis pela manifestacédo
da doenca. Estes farmacos, denominados agentes biologicos, sdo obtidos através do uso
da biotecnologia recombinante e podem ser citocinas, anticorpos ou proteinas de fusdo
(Tzuetal., 2008; Torres et al., 2016). Estes agentes exercem a sua a¢do a nivel das células
apresentadoras de antigénios inibindo a sua migracéo, inibindo a ativacdo migracéo e
diferenciacéo dos linfocitos T, e, ainda, através do bloqueia de citocinas proinflamatorias

como o TNF-a (Kany et al., 2019).

Os farmacos bioldgicos bloqueiam as interacdes entre determinadas células do sistema
imunologico e algumas vias inflamatdrias. Estes sdo derivados de fontes naturais em vez
de gquimicas, o que mostra ser mais eficaz e seguro do que as terapéuticas sistémicas
convencionais, permitindo tratamentos a longo prazo e nao possuem interacbes com a
administracdo de outros farmacos. Mas memo assim tem que haver uma verificacdo do
seu uso, pois este tem fortes efeitos no sistema imunoldgico, podendo potenciar infec¢des
fatais (Rongioletti et al., 2010). Atualmente estdo aprovados pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) 4 agentes bioldgicos para o tratamento da psoriase: 3 anti TNF-
(terapéutica de primeira linha) -adalimumab, etanercept e infliximab- e o anti-
IL12/23p40- ustecinumab. Os moduladores das células T (efalizumab e alefacept) nao
possuem aprovacdo pela EMA para utilizacdo na Europa, incluindo-se os paises da Unido
Europeia (Pinto e Filipe, 2011).

I11. ALIMENTACAO

Os habitos alimentares sdo definidos como “comportamentos conscientes, coletivos e
repetitivos, que impulsionam as pessoas a selecionar, consumir e a usar certos alimentos
ou dietas padronizadas no seu cotidiano, em resposta as influéncias sociais e culturais”
(FEN, 2014).

Durante as Ultimas décadas, muitos estudos focaram-se na quantidade de evidéncias

epidemioldgicas que ajudaram a esclarecer o papel da dieta alimentar na prevengéo e no
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controlo da morbidade e mortalidade prematura, resultante das doencas néo
transmissiveis (Bruins et al., 2019). Além disso, as mudancas nas dietas e estilos de vida
que ocorreram com a industrializacdo, urbanizacdo, desenvolvimento econémico e
mercado de globalizacdo, aceleraram drasticamente esse controlo. Estas mudancas
tiveram um impacto significativo na satde e no estado nutricional das populacdes em
geral. Enquanto os padrdes de vida melhoraram, a disponibilidade de alimentos expandiu-
se, diversificou-se, tornando-se mais acessivel, contudo, também se mostraram
consequéncias negativas em termos da inadequacdo dos padrbes dietéticos,
conjuntamente com a diminuicdo das atividades fisicas, impulsionando o aumento do

desenvolvimento de doencas cronicas (Budreviciute et al., 2020).

Face ao exposto, atualmente, a salde e o bem-estar sdo os objetivos primordiais da
sociedade no que toca a escolha alimentar. Muitos especialistas na area da investigacdo
apontam a relacdo entre a esséncia do estilo de vida consciente com a salde, enquanto o
comportamento das pessoas determina o seu estado de saude (Pullar et al., 2018). Alguns
nutricionistas associaram a dieta e habitos alimentares com o desenvolvimento de muitas
doencas cronicas, no entanto, estudos planificados e concisos ainda sdo escassos e

cientificamente inconsistentes (Na et al., 2015).

Na verdade, a dieta e consequentemente, o tipo de alimentos ingeridos, é um fator
importante no desenvolvimento de varias doencas dermatoldgicas, podendo desempenhar
um papel terapéutico importante, como por exemplo, na dermatite herpetiforme ou
doenca de Duhring-Brocq, cuja sintomatologia melhora em pacientes, através do recurso
de alimentos sem glaten (Diba et al., 2019). Outras doencas podem, também, estar
associadas a fatores exdgenos como a dieta, citando como exemplos, a dermatite atdpica,

acne vulgar, urticaria e psoriase (Cornillier et al., 2019; Ghosh, 2018).

A situacdo alimentar nos paises desenvolvidos contrasta-se em comparacao com a dos
paises subdesenvolvidos. Na verdade, nos paises desenvolvidos os habitos alimentares
resumem-se a uma alimentacao abusiva e excessiva de alimentos de origem animal, ricos
em gorduras saturadas e valor energético elevado (Chernova e Noha, 2019). O
processamento alimentar também ndo ajuda. Alimentos industriais, com prazos de
validade alargados, sdo alimentos desequilibrados a nivel nutricional e ricos em aditivos

sintéticos, tornando-se ameacas para a saude, no que toca ao desenvolvimento da
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obesidade, diabetes, hipertensdo, neoplasias, problemas intestinais, doencas

cardiovasculares e doengas autoimunes (Baer-Nawrocka e Sadowski, 2019).

3.1. Habitos alimentares e prevencao de doencas

Face ao supracitado, poder-se-a concluir que os habitos alimentares sdo um dos fatores
relevantes e responsaveis pela prevaléncia de certas doencas. Na verdade, alguns estudos
reportam que as sintomatologias de algumas doencas agravam com o tipo de alimentos
ingeridos, estando fortemente interligadas com o consumo excessivo de produtos de
origem animal, como carnes vermelhas (ricas em gorduras saturadas e proteinas),
alimentos lipidicos, alcool e alimentos ricos em acucares refinados (Lordan et al., 2021;
Bergman e Brighenti, 2020; Koppe et al., 2019; Peres, 1994).

Perante o conhecimento e informac6es que existem na atualidade, o objetivo desejavel é
permanecer saudavel. Owen e Corfe (2017) associaram os maus habitos alimentares com
o desenvolvimento precoce de doencas coronarias e neoplasias. Wattick e colaboradores
(2018) atestaram a importancia da dieta alimentar em doengas mentais, incluindo a
diminuicdo de fatores relevantes que impulsionam o desencadeamento das mesmas, como
insonias, cansaco, depressdes, entre outras. Wellens et al. (2021) salientaram o impacto
negativo que os alimentos processados exercem sobre a flora intestinal e,
consequentemente, o desenvolvimento de doencas inflamatdrias intestinais, tais como,
Doenca de Crohn e colite ulcerosa. Silva et al. (2020) relacionaram a importancia dos
produtos naturais, incluindo alimentos, especiarias, produtos nutracéuticos, plantas
medicinais no tratamento de diversas doengas viricas, incluindo o coronavirus (COVID-
19).

As doencas cardiovasculares também ndo fogem a excecdo. Apesar do extraordinério
progresso terapéutico no tratamento destas doengas, novos dados promissores tém sido
relatados, incluindo, pelas sociedades cardiovasculares, enfatizando as intervencdes
nutricionais na prevencdo e tratamento destas doencas (Ravera et al., 2016). Outros
estudos focam a importancia dos habitos alimentares com o desenvolvimento da diabetes
mellitus. Na verdade, a diabetes mellitus é o nome dado a um grupo de disturbios
metabdlicos que resultam em niveis elevados de glicose na corrente sanguinea.

Conhecida popularmente como uma patologia associada com os niveis de agucar no
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sangue, existem varios tipos e varias causas de diabetes. Todos os tipos, porém,
costumam apresentar complica¢des semelhantes, como maior risco de leséo dos rins,
dos olhos e dos vasos sanguineos. O diabetes mellitus tipo 1 € uma doenga autoimune,
tal como a psoriase, isto é, ocorre devido a producéo equivocada de anticorpos contra
as nossas proprias células, neste caso especifico, contra as células beta do pancreas,
responsaveis pela producédo de insulina. Assim, a dieta racional e a ingestdo de certos
alimentos torna-se fundamental no controlo desta doenca. Segundo Deed et al. (2015),
estima-se que uma perda de peso de cerca de 5 Kg em todas as pessoas que manifestem
sobrepeso ou obesidade severa, promova uma reducdo da prevaléncia da diabetes tipo 2
em ~15%. Alguns autores intensificam a importancia da alimentacdo, relatando casos
concretos. Por exemplo, Jeevani (2011) descreveu o alho como alimento regulador da
glicose sérica, uma vez que fornece zinco e enxofre, componentes importantes da
hormona insulina. Alimentos ricos em 6mega-3, como a linhaca, também regulam a
diabetes, uma vez que estes acidos gordos essenciais ajudam na permeabilidade das

células, facilitando a acdo reguladora da insulina (Dhibi et al., 2011).

Assim, face ao exposto, € notdria a importancia que os alimentos exercem na prevencao
e/ou tratamento de diversas patologias. Por isso, nos proximos subcapitulos serdo
descritos alguns dos alimentos benéficos e prejudiciais na psoriase, uma vez que é o tema

principal deste trabalho.

3.1.1. Alimentacdo versus psoriase

A psoriase € uma doenga tdo grave que o sofrimento dos pacientes pode ser minimizado
se estes estiverem dispostos a fazer uma transicao dos seus habitos alimentares regulares
para um padrdo alterado, juntamente com a medicacdo adequada. Uma das formas de
combater as infe¢des por causa da ingestdo de alimentos ricos em toxinas e substancias
inflamatdrias é adotar uma dieta anti-inflamatdria. A psoriase surge de um estado de
inflamacdo cronico, com desregulacdo fisiologica que normalmente ocorre através de
uma producdo aumentada de citocinas pré-inflamatorias e stresse oxidativo (Pona et al.,
2019). Dados bibliograficos sugerem que a adaptagdo de uma alimentacdo saudavel é
eficaz na reducdo dos niveis de marcadores inflamatdrios, estimulando a producéo de

citocinas anti-inflamatdrias (Iddir et al., 2020; Gabriele e Pucci, 2017; Shivappa et al.,
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2014). E conhecido que um nivel de ingestio baixo de proteinas pode aumentar o risco
de infecéo, relacionado, por exemplo, com uma baixa producdo de anticorpos (Gabriele
e Pucci, 2017). Um estado nutricional ideal também é fundamental para modular os
processos de stresse inflamatdrio e oxidativo, todos inter-relacionados com o sistema
imunolodgico (Iddir et al., 2020; Wu e Weinberg 2019). Alguns constituintes dietéticos e
nutricionais conhecidos por exercerem propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes
incluem &cidos gordos dmega-3 (Calder, 2010), vitamina A (Rubin et al., 2017), vitamina
C (Wannamethee et al., 2006), bem como uma variedade de fitoquimicos, como
polifendis (Singh et al., 2019) e carotenoides (Kaulmann e Bohn, 2014) que estdo

amplamente presentes em alimentos de origem vegetal.

Assim, é proposto que a alimentacdo pode influenciar a psoriase de duas formas - como
causa de comorbidades associadas ou como tratamento e prevencao da psoriase. Embora
a nutricdo seja considerada Util no tratamento da psoriase, ndo existe nenhuma diretriz
nacional ou internacional que estabeleca orientagdes nutricionais especificas para estes
doentes (Solis et al., 2013).

Na verdade, o consumo de alimentos “anti-inflamatorios” tem por objetivo levar ao
restabelecimento do equilibrio das defesas naturais do corpo, sem auxilio de farmacos de
sintese, benéficos para a prevencdo e/ou tratamento de neoplasias, diabetes, dislipidemias,
problemas cardiacos e 6sseos, doencas dermatoldgicas e doencgas cronicas autoimunes
(Debbaneh et al., 2014; Wolters 2005).

Torna-se importante referir que existe uma forte relacdo entre a obesidade e a psoriase.
Evidéncias sugerem que a obesidade é um fator de risco incidente na psoriase, agravando
o nivel psoriatico pré-existente, constatando-se que a reducdo de peso pode melhorar a
gravidade da psoriase em individuos com sobrepeso. O excesso de peso corporal pode,
também, interferir no tratamento médico utilizado e aumentar o perfil de risco
cardiovascular desses doentes, o que reforca a importancia de regimes eficazes no
controlo de peso (Jensen e Skov, 2016). Por exemplo, um estudo americano realizado em
2009 demonstrou gue a incidéncia de psoriase entre adultos quase duplicou entre os anos
1970 e 2000, devido aos maus habitos alimentares (Icen et al., 2009). Um estudo de caso-
controlo realizado em 560 pacientes com psoriase demonstrou que o risco de psoriase
numa populacdo com sobrepeso (26<indice Massa Corporal (IMC)<29) ou obesa

(IMC>30) foi maior do que em individuos com peso normal (Naldi et al., 2005). Outo
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estudo realizado em 127.706 individuos com psoriase leve (ndo recebendo terapia
sistémica ou fototerapia) e 3.854 pessoas com psoriase grave (tratadas com terapia
sistémica ou fototerapia) demonstrou um risco maior de obesidade nos doentes com
psoriase grave do em doentes com psoriase leve (Neimann et al., 2006). Descobertas
semelhantes foram feitas por um outro grupo de investigacdo, num estudo envolvendo
16.851 pacientes com psoriase, demonstrando que o0s pacientes com menos de 35 anos de
idade eram mais propensos a apresentar sobrepeso do que doentes com idade acima de
65 anos de idade (Cohen et al., 2008a). De facto, as evidéncias sugerem que a obesidade
¢ um fator de risco para qualquer tipo de psoriase. Esta hipotese foi comprovada num
estudo americano realizado em 78.626 pacientes psoridticos do género feminino,
observadas durante 14 anos (Setty et al., 2007). Os resultados provaram uma associagao
positiva e significativa entre o IMC calculado ao longo dos anos com o risco de psoriase
incidente, tendo-se concluido que a partir dos 18 anos, valores aumentados de
circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril e relacdo cintura-quadril estavam
associados a um maior risco de incidéncia da psoriase (Setty et al., 2007). Mais
recentemente, Bryld et al. (2010) conduziram um estudo similar baseado na relacdo
temporal entre obesidade e psoriase, concluindo que das 309.152 criancas femininas
observadas, a psoriase agravou com a idade, precedida por um aumento do IMC ao longo
dos anos. Varios mecanismos podem estar envolvidos na explicacdo da ligacdo entre a
psoriase e a obesidade. Doentes com psoriase apresentam maior risco de isolamento
social, habitos alimentares inadequados (incluindo-se disturbios alimentares), depressao,
diminuicédo da atividade fisica e aumento do consumo de alcool e tabaco. Nesse sentido,
Coimbra et al. (2010) mostrou que pacientes portugueses com psoriase consumiam
significativamente mais gordura, incluindo gordura saturada, alimentos acucarados e
alcool em comparacdo com pessoas sem psoriase. A contribuicdo para 0 aumento do risco
de psoriase em pacientes obesos deve-se ao desenvolvimento do processo inflamatério
cronico. O tecido adiposo é o 6rgdo de armazenamento de lipidos mais eficaz do corpo,
além de fornecer protegdo mecanica e isolamento. Assim, a obesidade pode ser definida
como a expansao do tecido adiposo, e 0 estado de obesidade é caracterizado pelo aumento
da libertacdo de acidos gordos livres dos adipdcitos, que por sua vez, promove 0 aumento
dos mesmos na corrente sanguinea. Na verdade, a desregulacao causada pela obesidade é
um componente-chave na patogenese de muitas doengas que envolvem a obesidade,
incluindo-se a psoriase. Varios estudos demonstraram que o tecido adiposo € o local

crucial para a formacdo de adipocinas pro-inflamatorias que incluem as citocinas
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classicas, como IL-6, TNF-a ¢ as moléculas especificas de leptina, adiponectina e
resistina (Weschenfelder et al., 2020; Cao, 2014). No que diz respeito a leptina e resistina,
varios estudos encontraram niveis elevados de ambas em individuos obesos com psoriase
e que as concentracgdes plasmaticas destas adipocinas correlacionaram-se com a gravidade
da psoriase (Takahashi et al., 2013; Coimbra et al., 2010; Johnston et al., 2008; Wang et
al., 2008). Além disso, foi demonstrado que os niveis de resistina diminuem com o
tratamento da doenca (Ozdemir et al., 2012).

Uma meta-andlise realizada por Zhu et al. (2013) incluindo 11 estudos publicados, provou
que pacientes com psoriase apresentam niveis mais elevados de leptina em comparacgéo
com pessoas sem psoriase. Tanto a resistina como a leptina promovem a secrecao de TNF-
a e IL-8, que estdo envolvidos na patogénese da psoriase. Na verdade, os adipdcitos e as
células do tecido adiposo produzem varios mediadores soltveis envolvidos na regulacédo
da funcdo, metabolismo, imunidade e inflamacgéo dos 6rgdos internos. Portanto, o tecido
adiposo pode ser classificado como um 6rgdo enddcrino que desempenha um papel
fundamental na regulagdo da homeostasia metabdlica de individuos saudaveis.

Assim, além da ativacdo da resposta inflamatdria e promocdo do stresse oxidativo que
estdo intimamente relacionados com o sistema imunoldgico, o sistema imunologico esta
inter-relacionado com varios aspetos da regulacdo fisiolégica, como a regulacdo
hormonal, metabolica, e utilizacdo de nutrientes, provenientes dos alimentos. No geral, a
desnutricdo pode comprometer a resposta imune, alterando a regeneracéo e funcéo celular
e tornando os individuos mais propensos aos processos inflamatoérios, 0s quais estdo

intimamente relacionados com a psoriase.

3.1.2. Recomendac0es dietéticas para a psoriase
3.1.2.1. Micronutrientes

As vitaminas e 0s minerais, considerados elementos-trago, séo responsaveis por diversas
funcBes no organismo, incluindo formacéo de tecido 6sseo, contragdo muscular e atuacéo
como cofatores enzimaticos. Sdo, ainda, responsaveis por controlar e regularizar o
metabolismo, permitir o transporte e a absorcao de varias substancias. Algumas vitaminas

e minerais atuam como agentes antioxidantes, diminuindo o stresse oxidativo e a
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producdo de radicais livres, principalmente num estado de inflamacdao sistémica, como é

0 caso da psoriase (Vinha et al., 2021; Sousa et al., 2019a; Sousa et al., 2019b).

Alguns estudos sugerem que a suplementac&o nutricional pode ser uma alternativa viavel
no tratamento de pacientes com psoriase. Ensaios clinicos randomizados e controlados
demonstraram a eficacia das vitaminas A, E, K e C e B12, bem como o selénio e outros
minerais, enfatizando sempre a importancia de uma dieta hipocal6rica na fisiopatologia

da psoriase (Molina-Leyva et al., 2019; Usedom et al., 2017).

3.1.2.1.1. Vitaminas

A vitamina A esté presente tanto em alimentos de origem vegetal (carotenoides) como
animal (retinol), sendo processada na sua forma ativa como &cido retingico. A vitamina
A desempenha diversas funcGes, sendo importante para a visdo, expressao genetica,
reproducdo, desenvolvimento embrionario, diferenciacdo tecidular e funcdo imunolégica
(Mucida e Cheroutre, 2007; Chang e Hou, 2015). No que toca ao sistema imunoldgico, a
vitamina A modula a resposta das células fagocitérias, estimulando a fagocitose, a
ativacdo da citotoxicidade mediada por células e o aumento na resposta de timdécitos a
mitdgenos especificos, aparentemente por aumentar a expressdao de recetores de
interleucina-2 (IL-2) (Chang e Hou, 2015). O &cido retindico proporciona a libertacéo
seletiva da interleucina-1 (IL-1) por mondcitos do sangue periférico de seres humanos e,
adicionalmente, aumenta a quantidade de células multipotente mieloide e linfoblastos T,
formar linfocitos T. O B-caroteno aumenta a percentagem de células linfoéides com
expressdo de marcadores de células exterminadoras naturais (células NK), o que sugere
uma atuagdo diferenciada dos vérios retindides na imunidade celular especifica. Na
verdade, os tecidos linféides secundarios sdo os que, efetivamente, participam na resposta
imunitaria, quer humoral (mediada por células B), quer celular (mediada por células T)
(Rochette-Egly e Germain, 2009). Os retinoides também exercem um efeito inibitorio
nos mastocitos da pele (Babina et al., 2017). Na psoriase, 0s mastocitos, 0s principais
condutores celulares da expressdo de citocina e perpetuagéo das lesdes, sdo encontrados
ativados e em maior nimero na derme papilar (Harvima et al., 2008). A eficacia das
propriedades antioxidantes da vitamina A foi demonstrada, através da sua utilizagdo

topica em placas psoriaticas (Usedom, Neidig e Allen, 2017). Alguns alimentos que
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apresentam elevados teores desta vitamina, incluem figado de animais e outras carnes
organicas; alguns tipos de peixes, como salmé&o e atum, ovos e vegetais de folhas verdes

e outros vegetais de coloracdo verde, laranja e amarela, como brécolo, cenoura e abobora.

Na verdade, as vitaminas lipossoliveis exibem numerosas vias de modulacao
imunoldgica e alteram especificamente uma variedade de vias associadas com a patologia
da psoriase. A suplementacdo de vitaminas como tratamento adjuvante minimiza os
potenciais efeitos adversos da medicagdo sistémica, aumentando a adesdo do paciente e

diminuindo o custo geral do tratamento da doenca.

A vitamina E é um importante antioxidante cutaneo, ndo enzimatico, capaz de neutralizar
os radicais livres formados, os quais podem aumentar as lesdes cutaneas. A vitamina E
apresenta, também, propriedades anti-inflamatérias (Nachbar e Korting, 1995). Existem
apenas duas formas de vitamina E no corpo humano: a-tocoferol e y-tocoferol. Ambos o0s
vitdmeros ocorrem em abundéancia dentro do extrato corneo, o que possibilita 0 aumento
da densidade de vitamina E e, consequentemente, ajuda a preservar a integridade e
barreira da pele ao mesmo tempo que protege a epiderme de processos de oxidacao
(Wong et al., 2015). Myriam et al. (2006) demonstraram que a suplementacéo de vitamina
E, por via oral ou por via intravenosa, atinge rapidamente por¢Ges mais externas da pele,
observando-se um decréscimo de lesGes epidérmicas em apenas duas semanas apos a
suplementacdo. Uma das principais formas de suplementacdo de vitamina E na dieta é
através do azeite (Abenavoli et al., 2019). Vaérios estudos reportaram um elevado
conteddo de tocoferdis em azeites (Tsimidou, 2010; Ghanbari Shendi et al., 2018; Mikrou
et al., 2020). Existem poucos estudos que determinam o0s niveis de vitamina E em
pacientes com psoriase. Contudo, alguns estudos reportam défices dos niveis intra-
epidérmicos de vitamina E, coenzima Q10 e selénio em doentes com psoriase e dermatite
atopica (Briganti e Picardo, 2003; Kharaeva et al., 2009; Katsimbri et al., 2021). Assim,
a vitamina E é um forte agente antioxidante encontrado em muitos frutos secos (avelas,
améndoas, amendoins), sementes (girassol, soja, linhacga), vegetais (espargos, espinafres,

abacate) e Gleos e azeites, tornando-a facil de incorporar numa dieta equilibrada.

A vitamina K desempenha fun¢bes no organismo como participar da coagulacdo
sanguinea evitando hemorragias, fortalecimento dos ossos, aumentando a fixagdo do
calcio na massa 0ssea e aumento do sistema imunoldgico. A vitamina K é classificada em

filoguinona ou vitamina K1 (2-metil-3-fitil-1,4-naftoquinona), encontradas em hortalicas
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e Oleos vegetais, menaquinonas ou vitamina K2, maioritariamente sintetizadas por
bactérias e menadiona ou vitamina K3 (2-metil-1,4 naftoquinona), a forma sintética deste
micronutriente (Booth, 2009). A vitamina K diminui o processo inflamatdrio por diversos
mecanismos. Varios estudos in vitro mostraram que a vitamina K2 inibe a producéo de
prostaglandinas e principais citocinas pré-inflamatorias, incluindo IL-1, IL-6, TNF-a (Li
et al., 2009; Pan et al., 2016;). Alguns estudos focaram os efeitos benéficos da vitamina
K2 nos macréfagos e fibroblastos. H& evidéncias anedoticas do beneficio da
suplementacdo da toma oral de vitamina K2 combinada com a vitamina D no tratamento
da psoriase, ainda assim, faltam evidéncias cientificas devidamente fundamentadas
(Usedom, Neidig e Allen, 2017). A vitamina K estd bem documentado como uma
vitamina com potencial antiinflamatorio. Apesar da existéncia de poucos estudos
especificos sobre os efeitos da vitamina K na psoriase, cré-se que efeito positivo de sua
suplementacdo nesta patologia é suportado pela diminuicdo dos niveis de recetores do
tipo Toll, proteinas transmembranares de tipo | que formam uma parte do sistema
imunolégico inato, que levam a producéo de citocinas pré-inflamatdrias essenciais para
a ativacdo das respostas imunes inatas. Varios autores relacionaram o aumento dos niveis
de recetores do tipo Toll com 0 aumento do desenvolvimento da psoriase (Kondelkova et
al., 2014; Sun, Liu e Zhang, 2019).

A vitamina C (&cido ascdrbico) desempenha um papel, igualmente, importante na
manutencdo da saude da pele, promovendo a diferenciacdo dos queratindcitos e
diminuicdo da sintese de melanina e protecdo antioxidante contra os danos induzidos pela
radiacdo UV. A pele normal precisa de elevadas quantidades de vitamina C, a qual
desempenha muitos beneficios na pele, incluindo a formacéo da barreira da pele e sintese
de colageno na derme, capacidade de neutralizar a oxidacdo da pele e a modulagédo das
vias de crescimento e diferenciacdo celular (Wang et al., 2018). E bem conhecido que
existem dois mecanismos de transporte para o acido ascorbico na pele que dependem dos
cotransportador-1 e cotransportador-2 de ascorbato de sddio (Lykkesfeldt, Michels e Frei,
2014). Os fibroblastos dérmicos apresentam dois mecanismos de transporte de vitamina
C de alta e baixa afinidade, que podem estar relacionados com as concentragdes
plasmaéticas de &cido ascdrbico ou das condicdes de stresse oxidativo (Miles et al., 2015).
Wong et al. (2016) reportaram um caso de estudo de uma paciente com psoriase severa,
tratada com creme esteroide topico nos ultimos 14 anos que apds alteracdo dos seus

habitos alimentares, incluindo suplementacdo de vitamina C, ficou sem qualquer

34



Tratamento sistémico da psoriase: mudangas no padrdo alimentar

manifestacdo cutdnea em apenas 6 meses. Também Al-Katib, Al-Wakeel e Al-Rawaf
(2018) relataram que, apos seis meses de dieta enriquecida com vitamina C, os 78 doente
com psoriase severa, deixaram de ter lesGes da psoriase, ou seja, total desaparecimento
das mesmas, destacando-se a eficicia da vitamina C no tratamento desta doenca. Face ao
exposto, a vitamina C deve ser consumida regularmente porque este nutriente facilita a
absorcdo do ferro no intestino, sendo particularmente indicada no tratamento contra a
anemia. Além disso, a vitamina C facilita a cicatrizagdo da pele e melhora a circulagdo
do sangue, sendo 6tima para ajudar na prevencdo de doencas cardiovasculares como a
aterosclerose e pressao arterial elevada. Esta vitamina pode ser ingerida em todos os
alimentos de origem vegetal, especialmente frutas citricas e produtos horticolas de folha

verde-escura.

Das vitaminas hidrossollveis, nomeadamente as vitaminas do complexo B, vérios estudos
focam a importancia da vitamina B12 no tratamento da psoriase. Esta vitamina € a mais
complexa e a Gnica que contém um ido metalico, o cobalto, na sua estrutura quimica. Por
esta razdo, denominam-se cobalaminas todas as formas de vitamina B12, sendo a

cianocobalamina a mais utilizada em suplementos e alimentos enriquecidos.

A ingestdo de vitamina B12 contribui para o metabolismo produtor de energia reduzindo
0 cansaco e a fadiga e para o metabolismo da homocisteina, sendo também necessaria
para o funcionamento do sistema nervoso e do sistema imunitéario (Watanabe, 2007). Para
além disso, a vitamina B12 é importante no processo de divisao celular e é relevante na

formacéo de glébulos vermelhos (Combs Jr e Mclung, 2016).

As citocinas pro-inflamatérias envolvidas na psoriase estimulam a expressdo da enzima
Oxido nitrico sintase em queratindcitos e outros tipos de células. Niveis elevados desta
enzima foram detetados em lesBes psoriaticas e na pele afetada por dermatite atopica
(Sirsjo et al., 1996), devido ao aumento dos niveis de libertacdo de 6xido nitrico (NO).
Foi descoberto que o NO esta relacionado com a patogenese do eczema atopico e da
psoriase (Bowcock e Krueger, 2005). Nesse sentido, um emoliente topico de vitamina
B12 pode representar uma alternativa segura as terapias topicas atualmente disponiveis.
A cobinamida, um precursor da cobalamina (vitamina B12) apresenta elevada afinidade
com o NO, inibindo a sua acéo radicalar (Del Duca et al., 2017), portanto, sugere-se a
vitamina B12 como micronutriente valido para o tratamento de doencas inflamatorias da

pele. Foi relatado que a administragdo sistémica de vitamina B12 diminui os fatores
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imunologicos responsaveis pela inflamacédo da pele e proliferacdo celular, produzindo
uma melhoria significativa dos sintomas e impacto positivo em pacientes com psoriase.
Estudos recentes demonstraram que pacientes com psoriase apresentam um nivel de
homocisteina sérica significativamente mais alto, bem como, maior prevaléncia de hiper-
homocisteinemia (Fu, Wang e Kong, 2018). A insuficiéncia de acido félico (vitamina B9)
e de vitamina B12 pode ser uma causa de hiper-homocisteinemia na psoriase. A
homocisteina pode promover o processo imunoinflamatorio na patogénese da psoriase,
ativando células inflamatorias (Th1l e Th17) e neutrofilos, enquanto suprime os linfécitos
T (Kumar et al., 2017; Lin, Meng e Song, 2019). Niveis mais baixos de vitamina B12
foram encontrados em pacientes com hiper-homocisteinemia (Brazzelli et al., 2010). Isto
sugere que a deficiéncia de vitamina B12 também pode contribuir para o aumento dos

niveis de homocisteina na psoriase.

Esta vitamina esta naturalmente presente em alimentos de origem animal incluindo peixe,
marisco, carne, figado e rins, aves, ovos, leite e derivados. Contudo, a sua perda pode ser
significativa no decurso do processamento alimentar. A titulo de exemplo, citam-se as
perdas consideraveis de vitamina B12 durante o processamento do leite. Ferver o leite
durante 2 a 5 minutos promove uma perda de 30% desta vitamina, e se se prolongar até
30 minutos pode-se atingir cerca de 50%. Um aquecimento de 5 minutos no micro-ondas
origina uma perda de ~50% e no processo de pasteurizacdo do leite perde-se cercade 5 a
10% (Watanabe, 2007). Um outro aspeto relevante a salientar é que esta vitamina ndo
esta, geralmente, presente em alimentos de origem vegetal e assim, em dietas estritamente
vegetarianas € provavel que a quantidade de vitamina B12 que é consumida encontre-se
abaixo dos valores recomendados. No entanto, a maioria dos vegetarianos ndo sdo vegan,
ou seja, ndo consomem apenas alimentos de origem vegetal, e no geral incluem na sua
dieta alguns alimentos de origem animal ou tomam suplementos que contém esta

vitamina, por isso a caréncia em vitamina B12 ndo é comum.

3.1.2.1.2. Minerais

Os oligoelementos séo essenciais para 0s processos bioquimicos do metabolismo e estdo
envolvidos em processos imunoldgicos e processos inflamatorios, como queratinizagéo e

formacédo de melanina (Sousa et al., 2019a). Na verdade a deficiéncia de varios minerais,
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incluindo-se o ferro, zinco e selénio pode originar diversos prejuizos na funcao
imunolégica normal, incluindo disfungdes nas respostas inata e adquirida, reducdo da
producdo do interferdo Alfa (IFN - a) produzido pelos leucdcitos, diminuicdo da

capacidade de resposta das células fagocitarias, entre outros (Sarni et al., 2010).

A inter-relacdo entre a nutricdo e a imunidade foi consolidada no inicio da década de 70
(século XX) quando foram introduzidos testes imunoldgicos para a avaliacdo do estado
nutricional. Entre as alteragdes imunoldgicas relacionadas com a desnutrigdo ou nutri¢do
desequilibrada destacam-se o prejuizo na estrutura e funcdo do timo, reducéo na fungédo
das células T, comprometimento da fagocitose, da resposta citocinica, e producdo de
anticorpos e afinidade antigeno-anticorpo (Junior e Silva, 2018). Na verdade, no
tratamento nutricional, a suplementacdo funcional pode incluir substancias como
vitamina A, &cido folico, vitamina D, vitamina B12, selénio, zinco, cobre; cada um
exercendo efeitos diferentes sobre a psoriase (Junior e Silva, 2018). A maioria dos estudos
tém demonstrado que o cuidado nutricional individualizado em cada paciente com
psoriase promove uma maior estabilidade clinica, prevenindo as doencgas cronicas ndo
transmissiveis associadas a psoriase (Boehncke et al., 2007; Ricketts, Rothe e Grant-Kels,
2010; Kanda, Hoashi e Saeki, 2020; Katsimbri et al., 2021).

O selénio € um mineral essencial com um alto poder antioxidante e por isso ajuda a
prevenir doencas cronicas ndo transmissiveis e a fortalecer o sistema
imunoldgico, apresentando propriedades imunorreguladoras reconhecidas (Mattmiller,
Carlson e Sordillo, 2013; Avery e Hoffmann, 2018). Este oligoelemento exerce diversas
funcdes bioldgicas, principalmente quando integra proteinas (selenoproteinas), como a
glutationa peroxidases ou tiorredoxina redutases (Pona et al., 2019). O selénio e as
selenoproteinas regulam o processo inflamatério alterando a producdo de células
eicosandides. Segundo Wacewicz et al. (2017) os niveis séricos de selénio em doentes
com psoriase sdo significativamente mais baixos do que individuos sem a doenga,
evidenciando-se um maior desequilibrio de pré/antioxidantes em doentes psoriaticos.
Fontes alimentares ricas em selénio incluem crustaceos, pescado, aves, 0vO0S

(predominantemente gema) e graos (Kieliszek, 2019).

O zinco é um oligoelemento essencial desempenhando um papel fundamental para o
funcionamento do sistema imunologico, funcdo reprodutora, desenvolvimento

neurocomportamental, entre outros (Roohani et al., 2013). Cré-se que a prevaléncia
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global estimada de defice de zinco é de ~17% (Wessells e Brown, 2012), podendo variar
entre 11 e 80% (Galetti et al., 2016). Alguns estudos reportam uma relacéo entre niveis
baixos de zinco sérico e uma série de condi¢des dermatoldgicas, incluindo acne vulgar,
rosacea, psoriase, lepra, doenca de Behget, leishmaniose cuténea, entre outras (Rostami
Mogaddam et al., 2014; Mogaddam et al., 2017). Segundo Mogaddam et al. (2017) a
suplementacédo oral de zinco parece ser um tratamento seguro e eficaz na melhoria dos
sintomas das doencas supracitadas. Embora ndo existam muitos estudos sobre os niveis
séricos de zinco em doentes psoridticos, alguns investigadores relataram a eficacia da
terapia oral com zinco (Nigam, 2005; Sadeghian, Ziaei e Nilforoushzadeh, 2011). Alguns
alimentos ricos em zinco sdo 0s ovos (gema), ostras e camardo, sementes de abdbora e
linhaca, carne de aves, leguminosas (feijdo, grédo-de-bico, amendoim), chocolate

amargo e oleoginosas (améndoas).

O cobre, tal como o zinco, € um oligoelemento essencial. O equilibrio dos
oligoelementos desempenha um papel vital na manutencéo da saude em geral e varios
estudos demonstraram que niveis séricos baixos de cobre e zinco estdo relacionados
com desenvolvimento de doencas de pele (Lei et al., 2019). Na verdade, as deficiéncias
de cobre e zinco reduzem a atividade das enzimas relacionadas com a sintese de
melanina, causando uma reduc¢do na producdo da mesma, o0 que agrava o0 aparecimento
de manchas brancas ou manchas de vitiligo (Zeng et al., 2014). Também estdo
envolvidos com a fisiopatologia da psoriase (Basavaraj et al., 2009). Segundo Nigam
(2005) o cobre liga-se a globulina o2, promovendo a formacdo de ceruloplasmina, a
qual esta envolvida na eliminacéo de radicais livres produzidos em excesso, em doentes
psoriaticos. Contudo, alguns estudos mostram resultados contraditdrios. Por exemplo,
Mattie, McElwee e Freedman (2008) realcam a importancia do cobre como cofactor de
varias enzimas, contudo, quando em excesso, pode induzir a producdo de espécies
reativas de oxigénio, promovendo ao desenvolvimento do stresse oxidativo e processos
inflamatdrios. Ala et al. (2013) também correlacionaram positivamente 0s niveis
elevados de cobre com a gravidade da psoriase. Outros autores relataram a importancia
do tetratiomolibdato (agente quelante do cobre), desenvolvido inicialmente para tratar
a doenca de Wilson (Brewer, 2014), na melhoria da gravidade dos processos
inflamatdérios em varias doencas, incluindo-se hepatite, lesdo cardiaca, fibrose

pulmonar, cirrose e neoplasias (Kumar et al., 2010).
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Face ao exposto, o cobre ainda ndo esta cientificamente comprovado como um
oligoelemento essencial preponderante na prevencdo e tratamento da psorise. Mais

estudos devem ser realizados para confirmar a sua ag&o terapéutica.

3.1.2.2. Macronutrientes

Os macronutrientes séo componentes importantes para 0 organismo. Este grupo
compreende os hidratos de carbono, proteinas e lipidos (ou gorduras) e sdo responsaveis

por fornecer 90% do peso seco da dieta e 100% de energia.

Por se tratarem de macromoléculas, ou seja, constituintes quimicos de elevado peso
molecular, necessitam de ser hidrolisados em constituintes menores para que sejam
absorvidos pelo organismo, dissociando-se nas suas unidades basicas: aglUcares dos

hidratos de carbono, acidos gordos e glicerol das gorduras e aminoacidos das proteinas.

Muitos nutrientes estdo envolvidos na formacdo de novos tecidos, na supressao da
oxidagéo e na melhoria da cicatrizagdo. A nutrigdo pode influenciar qualquer das fases do
processo de cicatrizagdo, sendo que a terapia nutricional adequada auxilia também na

imunocompeténcia diminuindo o risco de infecdo e inflamacéo.

3.1.2.2.1. Hidratos de carbono
Acucares simples

A ingestdo de acgUcares simples, como a sacarose, pode potenciar a psoriase. Alimentos
com elevado teor de frutose mostraram niveis aumentado de IL-17 (citocina) na corrente
sanguinea (Sohrabi et al., 2018). De facto, na psoriase ocorre uma expansdo e ativagdo
de células T (Th)1, Thl7 e Th22, e um aumento da producdo de citocinas que Ihes estdo
associadas, de entre as quais se destacam o interferdo (INF)- g, o fator de necrose tumoral
(TNF)-0, a IL-17 e a IL-22 (Torres e Filipe, 2014). Também a ingestdo excessiva de
glicose promove a diferenciacdo das celulas Th17, atraves da ativacdo da proteina Fator
de Transformacdo do Crescimento-beta (TGF-f), como forma da suprarregulacdo da

producéo de espécies reativas oxigénio libertadas pelas células T (Zhang et al., 2019). De
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facto, muitos estudos tém sido feitos, associando os habitos alimentares e ingestdo de
certos macronutrientes com a psoriase. A IL-17 é um desses alvos. Esta citocina
inflamatoria secretada predominantemente pelos linfocitos Th17, mas também pelos
macrofagos, células de Langerhans e mastdcitos, tem um papel relevante na patogénese
da psoriase atraveés da estimulacdo da producdo de mediadores inflamatorios levando a
inflamag&o epidérmica. Face ao exposto, muitos dados reportados induzem a erros de
interpretacdo. Por exemplo, varios autores descreveram que os hidratos de carbono, mais
concretamente os agucares simples como a glicose, s@o a fonte energeética do processo de
cicatrizacdo, sendo importante para diversos tipos celulares, nomeadamente leucdcitos,
fibroblastos, células epiteliais e endoteliais (Arnold e Barbul, 2006; Junior, 2000).
Contudo, a hiperglicemia também néo é benéfica, pois prejudica a fagocitose, a fungao
dos leucdcitos e a gquimiotaxia, aumentando a incidéncia de processos inflamatorios.
Portanto, a ingestdo de acucares simples deve ser sempre controlada, no que toca ao

controlo da fisiopatologia da psoriase.
Hidratos de carbono complexos

Contrariamente ao reportado anteriormente, sobre aglUcares simples, a fibra dietética,
inserida no grupo dos hidratos de carbono complexos, é considerada como benéfica na
prevencdo de processos inflamatorios sistémicos. Segundo Katsimbri et al. (2021) a
quantidade, qualidade e fonte alimentar de hidratos de carbono sdo fatores que definem a
capacidade inflamatoria. Liu et al. (2002) num estudo realizado em 244 mulheres
observaram uma associacdo positiva entre os niveis glicémicos e a sensibilidade a
proteina C reativa. Resultados semelhantes foram descritos por outros autores, 0s quais
demonstraram que um indice glicémico elevado promove um aumento dos niveis de IL-
6 e TNF-a, juntamente com a concominante diminuicdo de leptina e adiponectina (Bullo
et al., 2013). Na verdade, as citocinas pro-inflamatérias de maior relevancia incluem a
IL-6, TNF-a e IL-8. Num estudo realizado em 105 individuos baseado em restrigdes
alimentares, mas com elevados teores de fibras dietéticas (farelo de arroz e farinha de
casca de arroz) foram encontradas diminui¢des dos niveis de proteina C reativa e IL-6,
em apenas 12 semanas de estudo (Edrisi et al., 2018). Uma vez mais enfatizando a
importancia da dieta pouco caldrica, mas seletiva em doentes com psoriase. Na verdade,
as fibras sdo compostos de origem vegetal que ndo sdo digeridos pelo organismo e que

podem ser encontrados em alguns alimentos como frutas, vegetais, graos e cereais, por
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exemplo. O consumo adequado de fibras na alimentacdo € importante para manter a saude
do intestino, combater e prevenir doencas, como a priséo de ventre, obesidade e diabetes
e doencgas auto-imunes como a psoriase (Komine, 2020).

3.1.2.2.2 Proteinas

Os efeitos da ingestdo de proteinas sobre os processos inflamatdrios e, consequentemente,
agravamento da psoriase sdo ainda bastante controversos. Na verdade, existe uma
associacdo entre a ingestdo excessiva destes macronutrientes e o aumento dos niveis de
biomarcadores inflamatérios, contudo, os estudos ainda sdo pouco conclusivos. Segundo
GoOgebakan et al. (2011) os doentes psoriaticos com restricGes alimentares, ou seja,
administrados com dietas hipoproteicas alcangaram uma redugdo maior dos niveis de
proteina C reativa do que aqueles com dietas ricas em proteinas. Também Lopez-Legarrea
et al. (2014) referiram que o tipo de proteinas presentes numa dieta hipocalorica afeta o
processo inflamatdrio, nomeadamente a obesidade. Mais recentemente, Schwedhelm et
al. (2017) referiram que o consumo de alimentos de carne vermelha e processados (e.g.
enchidos) esta relacionado com o aumento de marcadores de inflamacdo plasmatica,
nomeadamente 0 TNF-o.. Na verdade, o TNF-o tem sido a citocina mais estudada, ndo
sO pela demonstracdo do aumento da sua expressao, tanto nas lesdes cutaneas psoriaticas
em placas, como no acompanhamento da severidade da doenca. Por outro lado, devido a
inflamacdo cronica provocada pela propria doenca de pele, acredita-se que os doentes
com psoriase estejam mais suscetiveis a desenvolver outras doencas associadas a
processos inflamatdrios como, por exemplo, resisténcia a insulina, modificac6es no perfil

lipidico, obesidade e doencas cardiovasculares (Cohen et al., 2018b).

Para além das proteinas de elevado valor bioldgico, algumas proteinas obtidas em
alimentos vegetais estdo descritas como prejudiciais para a fisiopatologia da psoriase. O
gluten é uma proteina encontrada em alguns grdos de gramineas, incluindo centeio,
cevada e trigo. Na doenca celiaca, a ingestdo de cereais ricos em gluten promove um
processo inflamatorio na mucosa intestinal e atrofia das vilosidades. Evidéncias recentes
sugerem que pacientes com psoriase apresentam intolerancia silenciosa ao glaten,
melhorando os sintomas cutaneos quando adotam uma dieta sem gluten (Rush e Bagel,

2011; Katsimbri et al., 2021). Varios estudos demonstraram que doentes com psoriase e
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doentes celiacos compartilham as mesmas vias inflamatdrias e genéticas (Pona et al.,
2019; Bhatia et al., 2014). Outro facto que pode explicar a ligacdo entre a psoriase € a
doenga celiaca esta no perfil de libertacdo de citocinas, em que na psoriase e na doenca
celiaca, as células Thl apresentam niveis aumentados e, consequentemente, produzem
TNF-a e IL-2 (marcadores inflamatorios). O trigo sarraceno nao contém gluten, o que o
torna uma alternativa ao trigo e a outros cereais, 6timo para pessoas cujas crises de
psoriase estdo manifestamente relacionadas com a intolerancia ao glaten (Huda et al.,
2021). O trigo sarraceno é 6timo pois contem baixo poder calérico, aléem disso contem

proteinas de elevada qualidade (Huda et al. 2021).

Mais estudos devem ser realizados, contudo, Duarte, Barbosa e Rosa (2012) recomendam
uma triagem de anticorpos para pacientes com psoriase moderada a grave ou aqueles com
pustulose palmoplantar, pois varios doentes podem ser clinicamente assintomaticos ao

gluten.

3.1.2.2.3. Lipidos

Os &cidos gordos, constituintes basicos dos lipidos ou gorduras, caracterizam-se pela sua
estrutura hidrocarbonada e nimero de insaturagdes, como acidos gordos saturados;
monoinsaturados e polinsaturados (Wolters, 2005). Numa dieta estdo presentes ambos 0s
acidos gordos, ou seja, 0s saturados e 0s insaturados, sendo os acidos palmitico (C16:0),
estearico (C18:0), oleico (C18:1n-9), linoleico (C18:2n-6) e araquidénico (C20:4n-6), 0s
predominantes nos alimentos (Katsimbri et al., 2021). Ainda dentro do grupo dos acidos
gordos polinsaturados, reportam-se os essenciais, nomeadamente os n-3 e n-6 (Anez-
Bustillos et al., 2018). E do conhecimento geral que os acidos gordos polinsaturados
(AGP) atuam beneficamente em diversas doencas, tais como hipertenséo arterial, diabetes
mellitus, doencas coronarianas, neoplasias, doencas inflamatdrias e autoimunes
(Simopoulos, 1991). Os AGP sdo considerados essenciais e podem ser divididos em duas
categorias, de acordo com o posicionamento da dupla ligagdo a partir do atomo de
carbono: a) acido Linoleico (C18:2n-6) encontrado nas sementes de girassol, por
exemplo, e convertido em acidos gordos insaturados como o acido araquiddnico (AA)
(C20:4n-6), que tem origem animal e esta presente na carne vermelha e na gema do ovo;

b) acido linolénico (C18:3n-3), convertido em &cido eicosapentanoico (EPA, C20:5n-3)
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e acido docosahexaenoico (DHA, C22:6n-3) (Sawane et al., 2019). Estes dois ultimos,
EPA e DHA, encontram-se em peixes como salméo, cavalinha, truta, anchova, tainha,
sardinha e atum e sdo sintetizados a partir do &cido linolénico que, por sua vez, é

encontrado em 06leos vegetais como canola e linhaca, soja, nozes e sementes.

Estudos epidemiol6gicos mostraram que 0s esquimos tém uma incidéncia muito baixa de
doencas inflamatorias e autoimunes, facto associado com o tipo de dieta alimentar,
atribuido a elevada ingestdo de acidos gordos 6mega-3 (Passi, De Pita e Cocchi, 2004;
Fodor et al., 2014). Segundo 0s mesmos estudos, 0s 0leos extraidos de peixes de agua
fria sdo ricos em EPA e DHA. Os &cidos gordos dmega-3 sdo, portanto, compostos
bioativos fisiologicamente envolvidos em patologias, como as doengas cardiovasculares
e doencas inflamatérias e imunoldgicas, como a artrite reumatoide, a asma, a doenca
inflamatdria do intestino, a psoriase e o lupus, modulando a sua evolucdo de forma
positiva (Winiarska-Mieczan, Mieczan e Wojcik, 2020). Na verdade, os acidos gordos
Omega-3 podem alterar as funcdes das células com atividade inflamatoria e os processos
inflamatorios atraves da sua incorporacdo nos fosfolipidos das membranas das células
inflamatdrias. Esta mudanca na composicdo dos acidos gordos membranares permite
garantir a fluidez das membranas e altera a formacéo de derivados lipidicos (Gammone
et al., 2019), o que pode influenciar a funcdo das células envolvidas no processo de
inflamacéo, promovendo uma alteragdo das ligagOes das citocinas aos receptores
(Katsimbri et al. 2021).

Os acidos gordos da familia émega-3 encontra-se predominantemente nas sementes,
como linhaga e chia. Entre os cereais e as leguminosas, a aveia, 0 arroz, o feijao, a ervilha
e a soja, constituem importantes fontes desses acidos. A couve-flor, nabo, repolho, alho,
alho francés sdo eficazes na prevencdo da saude cardiovascular, no controlo da pressédo
arterial, entre outras. O consumo de alho € benéfico em doentes com psoriase porque este
tem a capacidades de inibir a atividade da lipoxigenase, uma enzima que esta envolvida
na cascata inflamatoria causada pelo acido araquidonico. Os pacientes com psoriase em
regra geral apresentam na pele e nos tecidos adiposos altos niveis de &cido araquidonico.
Para além disso, o alho contém elevados teores de vitamina C e selénio (Kaur et al., 2021).
As ovas de peixe também sdo importantes como alimentos funcionais para doentes com
psoriase. S&o fontes alimentares ricas em DHA e EPA. O DHA e o EPA cujas

propriedades anti-inflamatorias ja foram referidas, promovem uma diminuicdo dos
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sintomas inflamatdrios associados com a psoriase. As ovas de peixe em geral possuem

mais dmega-3 que 0s peixes (Zhang et al., 2019).

3.2. Dieta cetogénica

Varios dermatologistas negaram, por varios anos e até décadas, a conexao entre habitos
e dietas alimentares com a prevaléncia e desenvolvimento de doencas de pele (Battaglia,
Tanzola e Galdo, 2020). Contudo, é doconhecimento geral, que o tecido adiposo € um
orgdo endocrino essencial que secreta uma ampla gama de mediadores soluveis
envolvidos na imunidade, inflamacdo, metabolismo de regulacdo e até apetite. Os
mediadores solUveis produzidos e libertados pelo tecido adiposo possuem atividade pro-
inflamatoria. O tecido adiposo é um local crucial para a formacdo de adipocina pro-

inflamatdria (Jensen e Skov, 2016) subjacente as doencas dermatoldgicas.

Reduzir drasticamente os hidratos de carbono ingeridos é uma das estratégias mais
classicas para emagrecer e, tal como ja foi referido anteriormente, a obesidade esta
intimamente relacionada com a psoriase. Um exemplo deste método de reducdo de
acucares € a dieta cetogénica, que surgiu nos anos 1920 como tratamento para a epilepsia,
ganhando fama e reconhecimento pelos resultados obtidos na perda de peso (Murphy e
Jenkins, 2019). O excesso de peso, em particular a massa gorda visceral pode afetar tanto
a farmacodindmica como a farmacocinética dos farmacos administrados a doentes
psoriaticos (Barrea et al., 2020). Segundo Castaldo et al. (2021) a estratégia da adocéo de
uma dieta cetonica desempenha um papel na melhoria dos parametros metabolicos
importantes num curto intervalo de tempo. Barrea et al. (2020) defendem que a dieta
cetonica promove uma perda de peso e uma reducao da inflamacéo sistémica, diminuindo
os sintomas de desconforto nos doentes psoriaticos, assumindo-se como uma via
terapéutica de primeira linha em pacientes com psoriase e obesos. No entanto, a resposta
a este tratamento pode variar de individuo para indiviuo devido a capacidade
interindividual de manter a restricdo de hidratos de carbono a longo prazo (Kuchkuntla,
etal., 2019).

Na dieta cetogénica classica, o consumo de hidratos de carbono deve ser baixo (entre 4%
e 10% das calorias diarias), enquanto o de gorduras pode atingir os 90%, ndo podendo ser

nunca menor do que 60%. O restante aporte calorico é completado pelas proteinas
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ingeridas. dieta cetogénica é uma dieta que tem estado na vanguarda para a melhoria de
alguns sintomas em algumas patologias. Esta dieta consiste na reducdo dréstica de
hidratos de carbono, passando assim a alimentacdo a ser rica em gorduras e baixa em
carboidratos. Assim, para fazer corretamente esta dieta deve-se eliminar o consumo de
alimentos ricos em carboidratos, como a massa e pdo, levando em especial ao aumento
do consumo de alimentos ricos em gorduras boas, como abacate, sementes e manter a

quantidade de proteina na alimentacdo (Castaldo et al., 2021).

A nivel bioquimico, a dieta cetogénica induz e mudanca do metabolismo energético,
estimulando a producéo de corpos ceténicos (Locker et al., 2020). Os corpos cetonicos
sdo substancias quimicas produzidas pelo organismo quando, existe uma falta de insulina
e 0 Nosso corpo ndo é capaz de usar a glicose como fonte de energia e em vez desta
comeca a usar a gordura. Ocorre uma reducdo da glicose no sangue e um aumento dos
corpos cetdnicos sanguineos e da funcdo mitocondrial (Campanati et al., 2017). As
verduras estdo incluidas nesta dieta, contudo as batatas, mandioca e a familia das
leguminosas (feijdo, soja, lentilha, ervilha, etc) tém que ser abolidas. As frutas permitidas
sdo o abacate e coco, pois sdo ricas em gordura. No campo das gorduras a manteiga,
castanhas, azeite, também sdo permitidas. As Unicas bebidas que podem ser ingeridas sdo

agua, café e cha e/ou infusBes sem acucar.
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IV. CONCLUSAO

A psoriase € uma doenca persistente e de longa duracdo, ou seja, € uma doenca cronica e
muito complexa. Havendo momentos em que a patologia melhora e outros em que piora,
¢ uma doenga em que ocorre uma alteracdo no ciclo de vida das células da pele, havendo
uma acumulacdo das mesmas, com formacéo de placas epidérmicas. Nos Gltimos anos
tem havido um forte incentivo para melhorar o conhecimento desta patologia e encontrar
tratamentos mais eficazes para a terapéutica desta doenca. Sabe-se que 0s componentes
imunoldgicos e inflamatérios da doenca dependem da interacdo de varios fatores,
incluindo-se fatores genéticos e ambientais. Embora ndo exista cura, os tratamentos para
a psoriase podem trazer um conforto acrescido para os doentes psoriaticos. Os tratamentos
iniciais passam pela utilizacdo de corticosteroides em que a longo prazo tornam-se um
problema para o paciente, provocam fotossensibilidade e toxicidade. A descoberta de
novos tratamentos, como a utilizacdo de agentes bioldgicos conferem maior seguranca e
eficadcia para os doentes com psoriase, observando-se melhores capacidades de

tratamento, tornando-se, assim, mais uma alternativa para estes doentes.

Sabendo-se que esta patologia € crénica, ou seja, ndo tem cura garantida, torna-se um
desafio ainda mais relevante para impulsionar estudos de novos farmacos e novas
alternativas terapéuticas que auxiliem os tratamentos, ou seja, coadjuvantes do tratamento
da psoriase. A dieta pode ser uma terapéutica coadjuvante na minimizacdo dos sintomas
desta patologia. O padrdo alimentar estabelecido e associado a um bom estilo de vida,
pode ter um papel importante no desenvolvimento da psoriase, ajudando na prevencéo e
tratamento. O controlo de algumas variaveis bioquimicas garantem maior estabilidade
clinica, ajudando na prevencao de doencas cronicas associadas e proporcionando melhor
qualidade de vida para o utente. Varios compostos ativos da nossa alimentacdo
desempenham papeis relevantes na psoriase. Neste trabalho foram descritos os macro e
micronutrientes mais importantes, enfatizando os alimentos que apresentam elevados
teores desses mesmos compostos. Conclui-se que uma dieta hipocaldrica em geral, traz

beneficios para os doentes com psoriase, melhorando a qualidade de vida dos mesmos.
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