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“O primeiro dos bens, depois da saude, é a
paz interior.”

Francois La Rochefoucauld



RESUMO

A psoriase € uma doenca de pele mediada por células T inflamatérias caracterizada
pela hiperproliferacdo e diferenciagdo anormal de queratindcitos epidérmicos. A
suscetibilidade a psoriase é hereditaria, no entanto, a doenca é influenciada por
fatores ambientais, tais como infec¢des e stress. Portadores da doenga apresentam
alteracdes metabdlicas que predispdem o desenvolvimento de comorbidades.
Fatores nutricionais tém sido sugeridos em seu tratamento por desempenhar um
papel na etiologia e patogenia da doenca e suas implicacdes. Estudo randomizados
e controlados tém mostrado a eficicia topica da vitamina A e D. A ingestao elevada
de 6mega-3, dietas hipocaloricas e retirada do guten em pacientes com sensibilidade
também tem mostrado efeitos beneficos. Neste trabalho, analisaram-se fatores
nutricionais descrevendo seus beneficios na psoriase e comorbidades. Mais estudos
s80 necessarios para confirmar os efeitos positivos da manipulacdo dietética no
tratamento da doenca, ja que demonstra ser mais barata e mais segura que 0s
imunossupressores e bioldgicos.

Palavras-chave: Psoriase. Dieta. Gluten. Suplementos Nutricionais. Antioxidantes.
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1 INTRODUCAO

1.1 O PROBLEMA

A psoriase é uma doenca inflamatoéria de pele, cujas lesdes
eritematoescamosas caracterizam-se por sua alta proliferagdo celular, e pelos
padrées anormais de diferenciacdo dos queratinécitos (WOLTERS, 2005), além das
anormalidades bioquimicas, imunoldgicas e vasculares envolvidas (TORRES et al.,
2011).

No Brasil, ndo ha estudos que determinem sua prevaléncia, mas estima-
se que no mundo, a psoriase afete cerca de 2% da populacao, variando de 0,6% a
4,8%, sem distincéo de sexo ou idade (ARAUJO; BURGOS; MOURA, 2009).

As causas sdo multifatoriais de heranca poligénica, tendo os fatores am-
bientais como determinantes para sua expressao. O curso da doencga varia individu-
almente, porém, em geral, tende a assumir um carater crénico. Muitos pacientes po-
dem apresentar diversas formas de recidiva e piora do quadro, e mesmo os “antige-
nos da psoriase” nao sendo conhecidos, sugere-se que antigenos ambientais pos-
sam induzir resposta imunitaria capaz de gerar lesées psoriasicas (MARTINS; AR-
RUDA, 2004). Aliados a estes, ha dados na literatura da area que demonstram uma
estreita relacdo entre os aspectos psicolégicos, emocionais e 0 stress no apareci-
mento e agravamento das mesmas (SILVA; SILVA, 2007).

As superficies corporais mais atingidas no surgimento da psoriase,
geralmente, sdo o couro cabeludo e extensdo de joelhos e cotovelos, mas qualquer
area cutanea pode ser sede de lesdes (SILVA; SILVA, 2007).

Para seu tratamento, um amplo espectro de alternativas estdo disponiveis.
Terapias topicas costumam ser suficientes no controle da psoriase de intensidade
leve; porém, as formas moderada e grave requerem outras opcoes terapéuticas,
como fototerapia e medicagBes sistémicas, por vezes de acdo imunomoduladora
(ROMITI et al., 2009). E importante conhecer o perfil de seguranca dos medicamen-
tos para uso prolongado, uma vez que na maioria dos casos a duragao € restrita em
virtude da potencial toxicidade e da taquifilaxia (MARTINS; ARRUDA, 2004; GUD-
JONSSON; ELDER, 2011).



Recentemente, tém-se demonstrado os portadores da doenca apresen-
tam alteracbes metabdlicas que predispdem o desenvolvimento de cardiopatias. O
mecanismo, inclui fatores de risco cardiovasculares convencionais e nao
convencionais, além dos indicadores de inflamacdo sistémica e autoimunidade
(KREMERS et al., 2007; PUIG SANZ, 2007; KIMBALL et al., 2010; FARIAS; SER-
RANO; DE LA CRUZ, 2011).

Dada a evolucéo cronica e da natureza frustrante da psoriase, é comum
gue seus portadores procurem informacdes sobre terapia complementar e alternativa.
Varios estudos tém caracterizado o uso de tratamentos alternativos, e a
conclusdo que se chega é que esta € uma pratica comum (43% -69% de
prevaléncia). Ervas, dietas especiais e suplementos dietéticos sdo as
modalidades mais comumente usadas e em combinagcdo com
medicamentos tradicionais, em um esfor¢o para fazer todo o possivel para controlar
a doenca (SMITH et al., 2009; GUDJONSSON; ELDER, 2011).

No tocante a alimentacdo, o papel da nutricdo no controle da
psoriase tem sido estudado por muitos anos e mais ainda recentemente pela
observacdo das comorbidades associadas. Isso tem renovando o0s interesses da
area como forma de exercer efeito ndo somente sobre as associacfes patoldgicas,
mas também pela doenca da pele subjacente (WOLTERS, 2005; RICKETTS;
ROTHE; GRANT-KELS, 2010).

Neste cenario, ha relatos de que mudancas nos comportamentos alimen-
tares podem ajudar a aumentar o efeito de tratamentos bem estabelecidos (RIC-
KETTS; ROTHE; GRANT-KELS, 2010).

Desta maneira, levanta-se 0 seguinte problema: Quais aspectos

nutricionais beneficiam o tratamento da psoriase?
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2 ASPECTOS METODOLOGICOS

Este estudo caracterizou-se como uma pesquisa bibliografica. Segundo
Oliveira (1999), a pesquisa bibliografica tem por finalidade conhecer as diferentes
formas de contribuicdo cientifica que se realizaram sobre determinado assunto ou
fendmeno, e ndo deve ser confundida com a pesquisa de documentos.

Para o desenvolvimento do trabalho, recorreram-se a revisdo de artigos
originais e anais com resultados de pesquisas sobre nutricdo em psoriase nas
linguas inglesa, portuguesa e espanhola, publicados em periddicos indexados na
Scientific Electronic Library Online — SCIELO, Science Direct, Pubmed e Medline no
periodo de 1982 a 2011. Além destas fontes, foram consultados livros de assuntos
pertinentes e com bibliografia atual, qguando necessario.

As bases eletronicas de busca foram os portais da SCIELO e SCIRUS, e
limitaram-se as seguintes bases de dados: Medline, Pubmed e Science Direct. Os
mecanismos de busca avancada que permitem a combinacao de termos e aplicacéo
de limites foram utilizados para a realizacdo da pesquisa, utilizando-se para tanto os
seguintes descritores: psoriase (psoriasis, psoriasis), nutricdo (nutrition, nutricién),
obesidade (obesity, obesidade), nutrientes (nutrients, nutrientes), gluten (gluten,
gluten).

Foram incluidos todos os artigos originais realizados em pesquisas com
seres humanos, independente da faixa etaria, e também os de revisao bibliogréafica
gue trataram de assuntos pertinentes aos termos de busca.

Na andlise de cada artigo foram observados os seguintes aspectos:
periodo de publicacdo; tamanho e faixa etaria da amostra quando pesquisa com
humanos e resultados principais do estudo. Em relacéo aos resultados dos estudos,
especial enfoque foi dado a identificacdo de evidéncia da inter-relacdo entre os
indicadores de psoriase, nutrientes, e controle da doenca.

Desta maneira, o presente trabalho segue com sumario iniciando pela
introducdo, relatou-se de maneira breve o que é a psoriase, suas caracteristicas,
algumas informacdes sobre aspectos dietéticos relacionados ao seu controle, e 0
problema formulado para pesquisa. Apos, no referencial teérico, o tema do presente
trabalho foi arrolado de maneira mais aprofundada, criando-se se¢des secundarias

para melhor detalhamento do assunto. A terceira sessdo trouxe os resultados do
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material encontrado e a discussdo dos mesmos. Ja nas consideracdes finais foram

descritas as possiveis conclusdes a que se chegou o estudo.
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3 A PSORIASE

A psoriase € uma doenca dermatolégica, inflamatoéria da pele, ndo conta-
giosa, que se manifesta em pessoas de todas as idades e de ambos o0s sexos, atin-
gindo igualmente homens e mulheres, com maior frequéncia em pessoas de pele
branca (ARRUDA et al., 2011).

Esta condicéo caracteriza-se principalmente pelo aparecimento de lesbes
réseas ou avermelhadas, recobertas de escamas esbranquicadas e secas que se
alternam em periodos agudos com fases de melhora e de recidiva (ARRUDA et al.,
2011). Histopatologicamente € caracterizada por: acantose, paraqueratose, hiper-
queratose, alongamentos das cristas epidérmicas, perda da camada granulosa, infil-
trado misto dermo epidérmico, dilatacdo vascular e angiogénese (DUARTE et al.,
2010).

As principais regides afetadas s&o os joelhos, cotovelos, couro cabeludo,
palmas das maos e sola dos pés, mas € possivel que a doenca se espalhe por todo
corpo, atingindo-o de maneira sistémica. Em vista de suas caracteristicas, a psoria-
se pode ser confundida com outras doencas, tais como micose, alergia e até cancer
de pele (ARRUDA et al., 2011).

As causas sao multifatoriais, mas com componentes genéticos envolvidos
em sua etiologia. Isso pode ser evidenciado por estudos sobre a incidéncia familiar,
incidéncia de casos na prole, grau de concordancia entre gémeos e identidade de
antigenos de histocompatibilidade. Sabe-se que a chance de um filho desenvolver
psoriase € de 30% se um dos pais apresenta a doenca e de 60% se ambos a
possuem (VALDIVIA-BLONDET, 2008; ROMITI et al., 2009). No entanto, os fatores
ambientais também sédo determinantes para sua expressao. O curso da doencga varia
individualmente, porém, em geral, tende a assumir um carater crébnico. Muitos paci-
entes podem apresentar diversas formas de recidiva e piora do quadro, e mesmo o0s
“antigenos da psoriase” ndo sendo conhecidos, sugere-se que antigenos ambientais
induzem resposta imunitaria capaz de gerar lesbes psoridsicas em pessoas com
predisposicdo genética (MARTINS; ARRUDA, 2004; ARRUDA et al., 2011). Desta
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maneira, traumas fisicos, quimicos, cirargicos, mudancas climaticas, inflamacdes,
infeccdes, e até determinadas drogas podem desencadear ou exacerbar a doenca
(SILVA; MULLER, 2007; SILVA; SILVA, 2007). Aliados a estes, ha também dados na
literatura da area que demonstram fenbmenos emocionais frequentemente relacio-
nados com o seu surgimento ou agravamento (SILVA; SILVA, 2007).

A psoriase pode se manifestar logo apdés o nascimento ou ainda mais tar-
diamente em idosos. No entanto, € mais comum ter seu inicio entre a segunda e a
quarta décadas de vida (DUARTE et al., 2010). O surgimento em baixa faixa etaria e
um histodrico familiar positivo estdo associados a doenca mais difusa e recorrente, o
gue ressalta a importancia de determinagcéo da idade de surgimento e a eventual
presenca de histdrico familiar (GUDJONSSON; ELDER, 2011).

Por ser de curso croénico, a meta de seu tratamento constitui em retardar a
velocidade de reproducado das células epidérmicas, que se encontra mais rapida que
0 normal nestes casos, buscando solucionar as lesbes e controlar o ciclo natural da
doenca. A Academia Americana de Dermatologia classifica-a como severa quando
esta afeta 10% da extenséo corporal, como moderada quando de 3 a 10% do corpo
afetado e leve quando até 2% apresenta lesdes. No entanto, de forma geral,
podemos considerar todas as suas formas como severas, pois todas elas geram
modificagcdes na qualidade de vida dos pacientes, afetando-os psicologicamente,
mesmo que seus sintomas atinjam uma pequena area do corpo. Assim, o tratamento
a ser empregado dependera do grau de suas manifestacbes e do comprometimento
gue estas ocasionam (ARRUDA et al., 2011; GUDJONSSON; ELDER, 2011).

3.1 FISIOPATOLOGIA

A patogénese da psoriase € complexa e envolve tanto alteragbes do
sistema imunoldégico inato (queratindcitos, células dendriticas, macréfagos,
neutréfilos, mastocitos, células endoteliais) quanto do adquirido (linfécitos T). As
células do sistema imune inato ativadas produzem fatores de crescimento, citocinas
e quimiocinas que atuam sobre as células do sistema imune adquirido e vice-versa
(SANCHEZ, 2010).

Como citado anteriormente, véarios fatores ambientais, como o trauma

mecanico, infecgbes, medicamentos e estresse emocional sdo considerados
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desencadeantes da doenga. O trauma mecanico, por exemplo, pode ativar
queratinécitos, da mesma maneira que a ligagdo de antigenos de agentes
infecciosos aos receptores toll like nas Células dendriticas (CD) e queratinécitos
pode levar ao acionamento destas, produzindo inumeras quimiocinas, citocinas
[Interleucina 1 (IL-1) e Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)] e fatores de
crescimento, além de proteinas de choque térmico.

O Fator de crescimento neural (NGF) secretado pelos queratindcitos
estimula de forma autécrina a producdo de mais células destas, que, por sua vez,
ativam as Células de Langerhans (CL) e as CD residentes na epiderme e derme
(KALIL-GASPAR, 2003; SANCHEZ, 2010). Uma vez ativada, as CD processam um
antigeno (ambiental ou enddgeno, ainda ndo definido), e migram para o linfonodo
regional onde o apresentam aos Linfécitos T (LT). Os LT patogénicos acionados
secretam linfocinas, induzindo uma reacdo imunoldgica com a super expressao de
citocinas Thl proé-inflamatérias (Interleucina 2, Interferon e TNF-a) (MARTINS;
ARRUDA, 2004).

Para que a ativacdo do LT ocorra, é necessaria a ligacdo do antigeno
(acoplado a molécula do complexo de histocompatibilidade principal na membrana
da CD) ao receptor de membrana do LT, além da ligacao de proteinas da membrana
plasmatica da CD a proteinas da membrana do LT. Portanto, para a ativacédo
linfocitaria ocorrer deve ser estabelecida uma "sinapse imunoldgica" entre proteinas
da membrana da célula apresentadora de antigeno e dos LT (SANCHEZ, 2010).

Normalmente, as células da pele se reproduzem e proliferam em aproxi-
madamente 28 dias. Na psoriase o ciclo das células é acelerado, podendo ser redu-
zido a quatro dias. Desta maneira, hd uma aceleracéo do ciclo germinativo epidérmi-
co - com as células migrando para a camada basal - além de um aumento das célu-
las em proliferacdo e um encurtamento do tempo de renovacao celular na epiderme.
Essa diminuicdo no tempo prejudica a maturacdo apropriada das células e produz
falhas em sua queratinizagdo. Consequentemente, h4 um acumulo de queratina na
camada coérnea, resultando nas caracteristicas apresentadas pelas lesées (ROMITI
et al., 2009; ARRUDA et al., 2011). Na pele psoriasica ha elevados niveis de acido
araquidénico, bem como da enzima fosfolipase A2, e ainda aumento da atividade
das enzimas lipoxigenases 5 e 12, resultando no aumento da produgao de mediado-
res eicosanoides (RIGONI; CARNEIRO, 2001).



15

Sabe-se que o NGF esta presente em quantidades aumentadas na pele
de portadores de psoriase e tem sido implicado como um indutor-chave da doenca
proliferativa observada na moléstia, pois afeta diretamente a producdo de
neuropeptideos pro-inflamatorios que sao trazidos a pele (KALIL-GASPAR, 2003).
Este aumento na quantidade de fatores de crescimento, além da participacdo de
citocinas pré-inflamatérias [IL-1, Interleucina 6 (IL-6), Interferon-gamma (IFN-y)],
possibilitaria a hiper proliferacdo de queratindcitos, pois fatores como estes atuariam
como mitdgenos para essas células. Outro mecanismo atuante seria a falha na
resposta dos queratindcitos presentes nas lesfes de psoriase as citocinas inibitérias
[IFN-y, TNF-a, Fator de transformagao de crescimento beta (TGF-B)] produzidas por
linfécitos CD8 (ROMITI et al., 2009).

Em resumo, tém-se na placa psoriasica LT ativados secretando linfocinas;
células apresentadoras de antigenos ativadas, como células de Langerhans CL, ma-
crofagos e CD, polimorfonucleares aumentados, e queratindcitos hiper proliferados
(RIGONI; CARNEIRO, 2001).

3.2 TRATAMENTO

Apesar de todo o investimento consagrado a pesquisa de novos medica-
mentos, a maior parte com base imunoldgica (imunofarmacologia), ainda restam la-
cunas a esclarecer no tratamento da afeccdo. Sabe-se que um conjunto de fatores
genéticos, imunoldgicos e ambientais é necessario para o desenvolvimento da do-
enca, além do papel exercido pela hereditariedade. Entretanto, a psoriase sO se ex-
pressa clinicamente se uma reacao imunoldgica induzida por LT se desenvolver na
pele dos pacientes, ou seja, LT desempenham papel importante no desencadeamen-
to e manutencéo da inflamacao (MARTINS; ARRUDA, 2004).

Atualmente, tém-se a disposicdo alternativas como a fototerapia, com a
luz desenvolvendo propriedades anti-inflamatdria, antiproliferativa e imunossupres-
sora (DUARTE et al., 2009). Também de acdo imunossupressora, mas atuando de
maneira sistémica, sao utilizadas algumas medica¢cbes - como o cliclosporina e o
metrotexato - que, ao bloquearem as func¢des dos linfocitos T ou anticorpos CD4,
mostram-se eficazes em muitos casos (MARTINS; ARRUDA, 2004). Outra alternati-

va, € o emprego de Interferons e antagonistas de TNF-a por estes serem mediado-
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res de fatores de transcricdo na psoriase e controlarem varios grupos de genes que
codificam diversos fatores inflamatérios (BRESSAN et al., 2010). Derivados da vita-
mina A podem também ser aplicados topicamente com potenciais beneficios. Sabe-
se que os retinoides se ligam a receptores nucleares alterando a expressdo de uma
variedade de genes e acredita-se que farmacos derivados da vitamina A atuem co-
mo imunomoduladores e anti-inflamatdrios, além de agir sobre o crescimento e a
diferenciacédo celular epidérmica. Na epiderme, o retinoide reduz a proliferacao de
queratindcitos e estimula a diferenciacao celular, com o beneficio de ndo causar cito-
toxicidade nem imunossupressao, tais como outras medicacdes (MARTINS; ARRU-
DA, 2004).

No entato, antes da decisédo entre terapéuticas sistémicas, € importante
considerar o risco absoluto de doenca cardiovascular, da obesidade e das condicdes
associadas a mesma, como hipertensao, dislipidemia, esteatose hepatica e esteato-
hepatite ndo alcodlica. Todas essas sdo contra-indicacdes relativas ao uso de certas
terapias, bem como fatores de reducéo do efeito antipsoriatico de outras (DUARTE
et al., 2009). Naldi et al. (2008) sugerem que o aumento do indice de Massa
Corporal (IMC) afeta de forma negativa a resposta inicial dos tratamentos sistémicos.
Desta maneira, se faz importante conhecer o perfil de seguranca dos medicamentos
para uso prolongado, uma vez que na maioria dos casos a duragdo pode ser restrita
em virtude da potencial toxicidade e da taquifilaxia (MARTINS; ARRUDA, 2004,
GUDJONSSON; ELDER, 2011).

Além disso, grande parte dos tratamentos sdo associados a efeitos
adversos significativos. A fototerapia, por exemplo, pode produzir eritema, rugas,
prurido e elastose solar, além de aumentar o risco de desenvolvimento de cancer de
pele (MCMILLIN et al., 1999). O metrotexato, por ser um analogo do acido félico ca-
paz de inibir de forma competitiva e irreversivel a enzima diidrofolato redutase, inibe
a metabolizagdo desta vitamina e a conversédo do diidrofolato para tetraidrofolato,
cofator necessario a transferéncia de atomos de carbono, essenciais para a sintese
do DNA e do RNA (BRESSAN et al., 2010).

No tocante a alimentacdo, estudos recentes tém relacionado cada vez
mais fatores dietéticos como fatores importantes na patogénese e tratamento da
psoriase, tanto no que concerne a doenca de pele em si, quanto principalmente pe-
las comorbidades associadas (RICKETTS; ROTHE; GRANT-KELS, 2010).
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3.3 COMORBIDADES ASSOCIADAS A DOENGCA

Entre as comborbidades associadas a psoriase, a obesidade €, sem
davida, a que possui maior prevaléncia, podendo estar relacionada diretamente com
a gravidade do quadro cutaneo (DUARTE; CHEHIN, 2011).

Lindegard (1986) foi quem descreveu pela primeira vez uma associagdo
entre as duas doencas em um estudo com 159.200 cidadBes suecos em um periodo
de 10 anos; segundo Puig (2011), vérios trabalhos tém demonstrado que os
pacientes com psoriase apresentam, com maior frequéncia, excesso de peso (IMC >
25 kg/m? e >30 kg/m?) se comparados a pacientes sem a afeccéo. E sabido que a
gordura visceral € potencial fonte de sintese de TNF-a e este parece ser o mediador
pro-inflamatdério com maior influéncia na psoriase (SANCHEZ, 2010; DUARTE;
CHEHIN, 2011). Nos ultimos anos, surgiram estudos que demonstraram um estado
cronico de inflamacéo leve associada ao excesso de peso, com niveis elevados de
TNF-a, IL-6 e proteina C reativa. Em virtude do quadro - considerando que IL-6 € um
citocina envolvida na patogenia da aterosclerose - seriam desenvolvidas alteracdes
na sensibilidade a insulina, além de maior estresse oxidativo, com consequente pro-
ducédo de radicais livres. Isso causaria uma predisposicdo ao desenvolvimento de
resisténcia insulinica, ou ainda, diabetes, com influéncia dessas citocinas pro-
inflamatorias no curso da psoriase (DUARTE, 2010; SANCHEZ, 2010).

A obesidade é quantificada com IMC superior a 30 kg/m2. No entanto, a
obesidade verificada pela circunferéncia da cintura compde-se com um valioso ins-
trumento para avaliacdo de comorbidades associadas ao excesso de peso, uma vez
gue a medida esta relacionada a males como hipertrigliceridemia, reducéo das lipo-
proteinas de alta densidade, resisténcia a insulina e hipertensdo, componentes da
sindrome metabolica (KIM; THRASH; MENTER, 2010). Com base em um estudo de
caso controle conduzido em um hospital, evidenciou-se que a sindrome metabdlica
foi significativamente maior em pacientes com psoriase (30,1 % vs 20,6%) se com-
parada aos casos controle. Com base nisso, pode-se concluir que a doencga psoria-
sica tem um impacto provavel sobre o risco cardiovascular e sobre a morbidade nos
pacientes acometidos, conferindo maior risco de desenvolvimento de doencga coro-

nariana, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e diabetes mellitus tipo 2
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(GISONDI et al., 2007).

Em vista da elevada prevaléncia de comorbidades associadas,
especialmente de formas graves (além dos efeitos deletérios da dermatose em si e
de seu tratamento sobre os parametros cardiovasculares) indica-se uma abordagem
multissistémica, bem como vigilancia de possiveis fatores contribuintes para maior
morbidade cardiovascular e mortalidade em seus portadores (DUARTE et al., 2010).
Seguindo essas consideracdes, a American Heart Association lista as seguintes
recomendacdes para screening de comorbidades:

A cada dois anos: mensuragao de presséo arterial - cujos valores devem
ser inferiores a 120 x 80 mmHg -, assim como verificacdo do IMC (cujo alvo é de até
25kg/m2) e medida da circunferéncia abdominal — cujos valores devem ser até 88
centimetros em mulheres e 102 centimetros em homens —, e medida de
circunferéncia do pulso.

A cada cinco anos, ou a cada dois anos, se houver presenca de algum
outro fator de risco: colesterol total, HDL e LDL e glicemia, cujos niveis desejaveis
sdo, respectivamente, menor ou igual a 200 mg/dL, maior ou igual a 50 mg/dL e
menor ou igual a 100 mg/dL, para o LDL e glicemia.

Recomenda-se também ao paciente com excesso de peso com psoriase
modificacdes de estilo de vida, com o intuito de atingir um IMC ideal, incluindo:
abandono do tabagismo, 30 minutos de exercicios fisicos no minimo trés vezes por
semana, controle de dislipidemias - se presentes -, e vigilancia e tratamento de

depressao, quando desenvolvida (KIMBALL et al., 2008).
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4 ASPECTOS NUTRICIONAIS NO TRATAMENTO DA PSORIASE

4.1 VITAMINA D

A eficécia da vitamina D e derivados esta bem estabelecida. A vitamina D
€ um horménio, que pode ser produzido a partir de 7- dehidrocolesterol por
exposicao moderada da pele a energia solar dos raios ultravioleta, e cuja deficiéncia
provoca raquitismo, surgindo da absorcdo insuficiente de calcio na dieta. Nos
alimentos, encontra-se em abundancia em:peixes de agua salgada, ovos, leite e
Oleo de figado de bacalhau. Sua forma biologicamente ativa é produzida pela
hidroxilagdo hepatica, principalmente no rim. Ao lado de sua importancia na
homeostase do célcio e do metabolismo 6sseo, a forma ativa da vitamina D, 1,25-
dihidroxivitamina D3 [1,25 (OH) 2D3; calcitriol], apresenta efeitos através de seu
receptor em mais de trinta tecidos diferentes, incluindo a pele, j& que queratinécitos
apresentam receptores para esta (WOLTERS, 2005).

O padréao-ouro para o diagnéstico de hipovitaminose D € a dosagem de
25-hidroxivitamina D no soro, e valores abaixo de 50 nmol/L seriam suficientes para
causar aumento na concentracdo sérica do horménio da paratiredide e perda 6ssea
(PREMAOR; FURLANETTO, 2006). Valores insuficientes de vitamina D s&o comuns,
principalmente em locais onde ha diminuicdo da radiacdo solar em certas épocas do
ano. Além do fator de risco da baixa exposicdo a luz solar, doencas que alteram o
metabolismo da vitamina D e o envelhecimento da pele também diminuem sua
producdo, de maneira que a deficéncia da vitamina D é ainda mais prevalente em
pessoas mais velhas (ZITTERMAN, 2002; PREMAOR; FURLANETTO, 2006). Um
trabalho realizado por Anweiller et al. (2010) relatou diminuicdo da mortalidade intra-
hospitalar com o aumento dos niveis de 25 (OH) D em pacientes geriatricos com
deficiéncia de vitamina D - tendo em vista todas as caracteristicas susceptiveis para
melhorar esta taxa. Outro estudo, de corte transversal, realizado com norte
americamos participantes do NHANES Il (Third National Health and Nutrition Exame
Survey) entre os anos de 1988 e 1994, avaliou as concentracdes de vitamina D {[25-
hidroxivitamina D 25 (OH) D]} dos individuos, cruzando-o com outros indicadores de
saude. Os resultados mostraram uma associacao inversa entre as concentracdes de

vitamina D e prevaléncia de adiposidade abdominal, hipertrigliceridemia e
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hiperglicemia. Desta maneira, 0 estudo sugere uma relagao entre a deficiéncia de
vitamina D e prevaléncia de sindome metabdlica, comorbidade associada a psoriase
(FORD et al., 2005).

No tratamento das lesdes psoriasicas, a vitamina D € geralmente utilizada
em corticosteroides topicos e analogos do nutriente, sendo estes Ultimos
considerados tratamentos de primeira linha e bem tolerados, mesmo a longo prazo
(WOLTERS, 2005). Sua acéo se da pela unido com o receptor especifico membro da
superfamilia de receptores de horménios nucleares e pela atuacdo na regulacédo e
crescimento celular, diferenciagdo e funcdo imune. A vitamina D também inibe a
proliferacdo de queratindcitos e modula a diferenciacdo epidérmica, além de impedir
a producdo de diversas citocinas pro-inflamatérias pelos clones psoriasicos de
células T, incluindo Interleucina 2 (IL-2) e IFN-y (WOLTERS, 2005; SMITH et al.,
2009; RICKETTS; ROTHE; GRANT-KELS, 2010; FITZPATRICK, 2011). Deve-se
considerar suplementacdo oral da vitamina D em pacientes com psoriase que nao
fazem o tratamento topico com a vitamina (ARAUJO; BURGOS; MOURA, 2009).

4.2. DIETA HIPOCALORICA

Considerando que o excesso de gordura corporal - especialmente visceral,
potente fonte de sintese de TNF-a - esta diretamente relacionado a gravidade do
qguadro cutdneo na psoriase, a perda de peso e controle da obesidade podem
provocar melhora da gravidade da doenca, observando-se alteracdes paralelas nos
niveis de neuro horménios e de citocinas (DUARTE et al., 2010). Gisondi et al. (2008)
em um trabalho randomizado com duracdo de seis meses com sessenta e um
pacientes obesos (IMC entre 30 e 45 kg/m2) avaliaram o efeito da perda de peso em
portadores de psoriase moderada a grave em uso de ciclosporina. Neste estudo, o0s
participantes foram divididos em dois grupos, de maneira que o primeiro utlizou
2,5mg de ciclosporina por kg de peso ao dia, enquanto o segundo utilizou do
farmaco na mesma aliada a uma dieta hipocalérica (500 kcal a menos que a Taxa
Metabolica Basal). Como instrumento de avaliagdo foi utilizada a pontuacdo PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), empregada para avaliar a gravidade da doenca
e podendo variar de 0 a 72. indices superiores a 18 significam doenca grave.

Os resultados demonstraram que uma dieta de baixas calorias, com perda
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de peso entre 5% a 10% do peso corporal, promoveu aumento da sensibilidade ao
medicamento, sugerindo a atuacdo de dietas hipocaldricas como adjuvantes ao
tratamento da doenca em pacientes obesos que fazem uso do farmaco.

As figuras abaixo demonstram as imagens de participante do sexo feminio
apresentando obesidade, com quarenta e oito anos, antes a apds o tratamento de
seis meses com 2,5mg de ciclosporina/kg/dia aliada a dieta de cerca de 1250 kcal
diarias. No inicio do estudo, a pontuacédo PASI foi 20,2 e peso corporal foi 90,5 kg e
seis meses apos, a pontuacao PASI foi de 4,7 (77%) e do peso corporal de 80,4 kg
(11,2%).

Figura 1 — Resultado do tratamento proposto no estudo de Gisondi et al.

INICIO 6 MESES APOS

Fonte: Gisondi et al.

Também Huang et al. (2010) ao investigar a relacdo entre os niveis de
obesidade e a gravidade clinica da psoriase em um estudo de corte tranversal com

399 pacientes de Taiwan, encontrou resultados similares, pois demonstravam que o
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excesso de peso estava siginificativamente associado com aumento do risco de
formas mais graves de psoriase, quando comparados a pacientes com IMC normal.
Desta maneira, 0s autores sugerem que em pacientes que apresentem lesdes
psoriasicas, a obesidade esta associada a formas mais graves da doenca. Puig
(2011) afirma que a resposta do tratamento da psoriase com agentes biologicos €
menor em pacientes obesos, atribuindo como fator negativo o efeito do peso sobre a
depuracdo da droga. J&4 Wolters (2005) refere que a gravidade e prevaléncia da
psoriase tém se mostrado diminuidas durante periodos de jejum, observando que
dietas hipocaldricas levam a melhora dos sintomas.

Apesar de varios mecanismos serem discutidos, a causa direta desses
efeitos positivos nos sintomas da doenca ainda e desconhecida. A explicacdo mais
importante e, provavel, é a diminuicdo na ingestdo do Acido araquiddnico (AA), que
resulta em menor produgdo de eicosanoides inflamatorios. Além disso, durante o
jejum, com a reducdo na ativacdo das células TCD4 e elevacdo no nimero e/ou na
funcdo da interleucina 4 (citocina anti-inflamatéria) reduz-se também o estresse
oxidativo (ARAUJO; BURGOS; MOURA, 2009).

Desta maneira, mesmo com os resultados satisfatorios avaliando o efeito
de baixas calorias no tratamento das lesGes psoridsicas, € preciso mais evidéncias
consistentes de seus beneficios por um periodo prolongado de tempo e maiores

esclarecimentos sobre a causa direta desses efeitos positivos.

4.3. DIETA ISENTA DE GLUTEN

Supbe-se gque haja uma associacdo entre psoriase e uma sensiblidade ao
gluten, embora ndo tenha sido estabelecida ainda uma clara associacdo entre a
primeira e a doenca celiaca. Sabe-se que ambas as condi¢des envolvem a liberacéo
de citocinas no seu processo de desenvolvimento.

No entanto, muitas vezes a sensibilidade ao glaten é manifestada de
forma latente, com poucos ou nenhum sintoma. Neste caso, para deteccdo dos
pacientes sensiveis, utilizam-se inicialmente testes de anticorpos, uma vez que as
células plasmaticas produzem IgA e IgG contra diversos antigenos, incluindo
gliadina, transglutaminase, endomisio e reticulina. Um estudo realizado por Woo et

al. (2004) com cento e trinta pacientes portadores de psoriase, em uso de
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imunosupressores sistémicos, detectou uma proporgao significativamente maior de
individuos com elevacdo de anticorpos para doenca celiaca, apesar de nao
apresentarem sintomas da afeccéo e encontrarem-se com as vilosidades intestinais
normais. Estes marcadores indicam possivel sensibilidade ao gluten, que pode
ocorrer mesmo sem a enteropatia em si. Entretanto, segundo o autor, ndo se
descarta a possibilidade de evolugdo para a doenca celiaca a longo prazo. Da
mesma maneira, Nagui et al. (2010) avaliaram a prevaléncia de anticorpos
antigliadina, transglutaminase tecidual e antiendomisio em outra parcela de
pacientes acometidos. Como resultado, encontrou um nivel significativamente maior
de anticorpo antigliadina nos participantes, o que sustenta a teoria de relacdo entre
ambos.

Em 1976 Bazex et al. (apud Humbert et al., 2006) examinaram dezesseis
pacientes com psoriase grave e verificaram que onze deles mostraram atrofia clara
da mucosa intestinal. J& Addolorato et al. (2003) descreveram o caso de um paciente
com rapida melhora das lesdes de pele apos inicio de dieta isenta de glaten.
Michaélsson et al. (2003) ao submeter trinta e sete pacientes — parte deles em
tratamento sistémico - com psoriase com idade entre dezoito e setenta anos a uma
dieta isenta de glaten por trés meses observou melhora clinica de sua amostra em
pacientes com anticorpo para gliadina, inclusive com alteracdes histoldgicas
significativas. As mudancas positivas se estenderam aos participantes que faziam
outro tipo de tratamento além da dieta isenta de glaten, alguns dos quais sem
resposta a regimes alimentares anteriores, de maneira que em todo o grupo de
pacientes as células proliferativas envolvidas reduziram significativamente apés a
dieta. Observou-se também que o aumento anterior nos niveis de transglutaminase
tecidual diminuiu em 50%.

A figura abaixo mostra o endotélio e a reducdo das células proliferativas
em coloracdo dupla tanto na derme quanto na epiderme antes e apoés a introducéo
de dieta isenta de glaten. As amostras sdo de uma mulher de 35 anos de idade, com
anticorpos anti-gliadina e anti-endomisio, e atrofia parcial das vilosidades. Neste
caso, houve reducdo da pontuacdo PASI em 6,8-3,0 durante os trés meses de

exclusado do glaten e aumento para 13,1 apés a retomada da alimentacao anterior.
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Figura 2 — Resultados do tratamento proposto no estudo de Michaélsson et al.
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Fonte: Michaélsson et al.

Através destes dados, pode-se afirmar que a exclusao do gluten da dieta
influencia no tratamento da psoriase e confirmar a relagdo entre ambas as doencas.
No entanto, segundo o0s autores, o papel da transglutaminase tecidual na
patogénese da psoriase necessita de investigacdes mais aprofundadas.

Umas das questes é se a enteropatia € secundaria ou ndo a doenca de
pele (HUMBERT et al, 2006). Dados diferentes, incluindo aumento da
permeabilidade intestinal, investigam envolvimento do 6rgdo no desenvolvimento da
psoriase. Um dos primeiros estudos foi realizado por Hamilton et al. (1985),
investigando a permeabilidade de vinte a nove pacientes com psoriase usando o
teste de absorcdo de acucar celobiose/manitol - que mede a proporcdo de
recuperacdo urinaria dos mesmos. Os resultados demonstraram que a
permeabilidade passiva do intestino delgado era normal na maioria dos participantes,
descartando a relevancia deste fator para a patogénse das lesdes de pele. Usando
uma técnica diferente, Humbert et al. (1991) também estudaram uma possivel
relacdo entre ambas, avaliando a permeabilidade intestinal de pacientes com a
afeccdo e comparando-a com controles saudaveis através do teste de absorcéo
51Cr-EDTA. Neste caso, os resultados foram diferentes dos controles, sugerindo
alteracdes no epitélio do intestino delgado de psoriasicos.

Dada a inconsisténcia das conclusbes no que diz respeito ao
envolvimento da permeabilidade do intestino no desenvolvimento da psoriase, uma
hipétese conciliadora seria a de uma possivel absorcdo de antigenos através da

parede intestinal pelo sistema linfatico. Assim, a aparente contradicdo pode fornecer
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uma pista valiosa para a fisiopatologia da psoriase. A absorcao de antigenos através
do sistema linfatico intestinal pode ser uma fonte significativa de auto-intoxicacdo de
forma sistémica (MCMILLIN et al., 1999). Em circunstancias normais em individuos
saudaveis, o0 aparato imunologico intestinal se encarregaria de respostas rapidas e
efetoras para evitar invasao por virus e bactérias patogénicas. No entanto, quando
ocorre o rompimento do equilibrio ecoldgico que permite o supercrescimento
bacteriano intestinal, ou em deficiéncias nas defesas imune do hospedeiro, ou ainda
gquando ha aumento da permeabilidade da barreira intestinal, patégenos intra-
epiteliais e proteinas intactas ultrapassam a barreira gastrointestinal entrando na
circulacdo periférica e gerando uma resposta auto-imune através de interagdo com o
sistema imunologico (CORDAIN et al., 2000).

Entre as glicoproteinas presentes em cereais — muitos deles fontes de
glaten -, encontram-se as lectinas que, entre outras atribuicdes, podem interagir com
diversas células do corpo, além de serem reconhecidas como o maior anti nutriente
dos alimentos. As lectinas amplamente distribuidas na natureza e de origem nao
imune se ligam, especifica e reversivelmente, a aclucares e causam aumento da
permeabilidade intestinal, contribuindo para a disbiose (CORDAIN, 1999).

Desta maneira, ao eliminar elementos da dieta, particularmente as
lectinas — que adversamente influenciam tanto na estrutura quanto na funcédo dos
enterocitos e linfécitos —, propde-se que o estimulo periférico antigénico sera
reduzido e, portanto, resultard na diminuicdo dos sintomas em alguns pacientes
(CORDAIN et al., 2000)

4.4 ACIDOS GRAXOS POLINSATURADOS

Os acidos graxos polinsaturados 6mega-3 EPA (acido eicosapentaenoico)
ou DHA (acido docosahexanoico) ou ambos, sob qualquer via de administracao
(tépica, oral ou intravenosa) tém sido relatados como benéficos no tratamento da
psoriase se tomado em doses suficientes (WOLTERS, 2005; RICKETTS; ROTHE;
GRANT-KELS, 2010).

Os lipideos da dieta, incorporados na membrana celular, atuam como
precursores para as prostaglandinas e leucotrienos, de maneira que 0s acidos

graxos dmega-3 do 6leo de peixe convertem os mediadores inflamatérios em suas
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classes impares. Os eicosanoides impares tendem a contrariar os mediadores mais
inflamatorios, com consequente reducdo da inflamacdao total, o que, teoricamente, é
terapeuticamente Uutii em doencas com base inflamatéria, como a psoriase
(TRELOAR, 2010).

Danno e Sugie conduziram um estudo randomizado aberto com quarenta
pacientes com psoriase vulgar crénica estavel tratados por doze semanas tanto com
baixa dose de retindide [etretinato (20 mg)] isoladamente quanto em combinacéo
com 1800 mg de EPA. Neste, trés placas representativas foram selecionadas (tronco,
bracos, pernas) para analise, utilizando-se para avaliacdo a pontuacdo PASI. Foram
classificados como “excelentes” os casos onde houvesse diminuicdo na pontuacao
PASI em 75%, “moderada” de 74% a 50%, “leve” de 49% a 25% ou “minima”,
guando se observasse até 24% de melhora.

Os resultados demonstraram que houve melhora maior, e mais rapida,
com a terapia combinada, se comparada com a monoterapia com etretinato. Os
efeitos colaterais foram leves e todos atribuidos ao retinoide, afirmando a
possibilidade de que um regime de associacdo, portanto, tem um efeito satisfatério
sobre a psoriase sem reacdes adicionais.

Concentracdes elevadas de AA e de seus metabolitos pré inflamatorios
foram observadas em lesbBes psoridsicas, assim como em outras desordens
autoimunes e inflamatérias. Desta forma, uma opcéao terapéutica na psoriase seria a
substituicdo do acido araquidbnico por um acido graxo alternativo, especialmente o
eicosapentaenoico, que pode ser metabolizado pelas mesmas vias enzimaticas do
acido araquidénico. (WOLTERS, 2005; ARAUJO; BURGOS; MOURA, 2009).

4.5 ANTIOXIDANTES

Pacientes com psoriase exibem varios marcadores de estresse oxidativo
gue demonstram prejuizos em seu status antioxidante, verificando-se o aumento das
concentracbes de malondialdeido - um marcador da peroxidacao lipidica no plasma
e nas ceélulas vermelhas do sangue -, diminuicdo dos niveis plasmaticos de [3-
caroteno e a-tocoferol, bem como dos niveis séricos de selénio (BRIGANTI, 2003;
SERWIN et al., 2003). A relacdo entre os niveis de selénio e psoriase foi avaliada em

estudos-piloto e muitos ensaios abertos, demonstrando que estes podem estar
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deprimidos em pacientes com a afeccao (FAIRRIS et al., 1989).

O selénio tanto em doses altas quanto baixas apresenta um efeito
inibitorio sobre a sintes de DNA e um efeito estimulante sobre a proliferacéo celular,
sendo também conhecido por seu papel protetor sobre os raios ultravioleta A (UVA) e
ultravioleta B (UVB), e também pela acdo antioxidante e anti-inflamatoria
(RICKETTS; ROTHE; GRANT-KELS, 2010). Juhlin et al (1982), a0 examinarem 0
efeito do selénio e vitamina E sobre os niveis de glutationa peroxidase em pacientes
com depressdo — sendo oito participantes com psoriase e apresentando baixos
niveis de selénio -, verificou aumento de seus valores apdés 6-8 semanas de
suplementacdo. No entanto, os efeitos sobre as lesbes de pele foram
indeterminantes. Mais recentemente, um estudo pioneiro randomizado, controlado
conduzido Kharaeva et al. 2009, com a participacdo de cinquenta e oito pacientes
portadores de formas graves de psoriase artropéatica e eritrodérmica, avaliou os
efeitos clinicos da suplementacéo de selénio com coenzima Q10 (ubiquinona acetato,
50mg/dia) e vitamina E (tocoferol a-natural, 50mg/dia) aliada a terapia convencional
sobre a doenca. Pode-se verificar que a suplementacdo resultou em melhoras
significativas das condi¢des clinicas e na rapida normalizagdo dos marcadores de
estresse oxidativo, sugerindo viabilidade da suplementacdo destes nutrientes
antioxidantes no tratamento de formas graves de psoriase.

Um estudo de caso controle italiano conduzido com trezentos e dezesseis
pacientes com psoriase e outros trezentos e sessenta e seis controles, avaliou a
ingestdo dietética através de um questiondrio de frequéncia semi-quantitativo,
ajustando-se os dados foram conforme idade, sexo e IMC. O risco de psoriase foi
inversamente proporcional a ingestao de cenoura, tomate e frutas frescas como bem
como de R-caroteno, sugerindo que o consumo de vegetais e frutas podem ser
benéfico na psoriase devido a seu alto conteddo de varios antioxidantes, como
carotenoides, flavonoides e vitamina C (NALDI et al., 1996).

Brown et al. (2004) avaliou os sintomas da psoriase utilizando as escalas
PASI, PSS (Psoriasis Severity Scale) e a permeabilidade intestinal de cinco
pacientes apresentando a afec¢cdo em placas cronicas (dois homens e trés mulheres,
idade média 52 anos, faixa 40-68 anos) submetendo-os a dez dias de uma dieta rica
frutas frescas e vegetais, chas, pequenas quantidades de proteina de peixes e aves,

suplementos de fibras, azeite, e com restricbes de carne vermelha, alimentos
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processados e carboidratos refinados.

Os resultados mostraram que 0s cinco casos, variando de leves a graves
no inicio do estudo, melhoraram em todos os aspectos avaliados durante o periodo
de seis meses, quando verificado pelo PASI (média pré e pos-teste foram 18,2 e 8,7,
respectivamente), PSS (média pré e pos-teste foram 14,6 e 5,4, respectivamente), e
ao teste de lactulose/manitol de permeabilidade intestinal (média pré e pds-teste
foram de 0,066 para 0,026, respectivamente). A figura abaixo demonstra as

caracrteristicas do regime dietético empregado no estudo:

Tabela 1 - Regime dietético empregado no estudo de Brown et al.

Tipo de alimento Incluir Evitar
. . Carne vermelha, carnes fritas e
Carnes Peixes, aves, cordeiro
com alto teor de gordura
) Combinacéo de frutas citricas e
Frutas Todos os tipos &

cereais a0 mesmo tempo
Todos os vegetais, exceto
os da familia das
solanaceas (veja o
quadro evitar)

Tomate (e seus derivados),
batata branca, berinjela, pimenta
(exceto pimenta preta), paprica

Vegetais

Alimentos ricos em acucat,
amido e combinagdes de dois ou
mais alimentos ricos em amido,
amo mesmo tempo
Alimentos salgados,
processados ou com imitacao de
manteiga; gorduras
hidrogenadas como margarina

Sobremesas Fruta Alimentos ricos em gordura
. Agua, fruta e sucos de Bebidas com alto teor de frutose
Bebidas : . ~ - : .
vegetais, cha de acafrdo e/ou artificiais; bebidas alcodlicas
Castanhas Todas as castanhas Nenhuma
Cha de acafrdo e agua de
olmo (diariamente)

Amido/Gréaos/Cereais  Paes e cereais integrais

Quantidades limitadas de
Laticinios/Gorduras laticinios desnatados ou
com pouca gordura

Suplementos Agua de olmo para gestantes

Fonte: Brown et al.

Logo abaixo, os valores individuais de permeabilidade do intestino, os
indices de PASI, e indices de PSS para o estudo verificados antes e apds a

intervencao nutricional:
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Tabela 2 - Valores individuais de permeabilidade do intestino, os indices de PASI,
e Indices de PSS para o estudo de Brown et al.

Namero do Pontuacdo PASI**  Pontuagao PSS** Relacao de_
caso Lactulose/Manitol
Periodo Pré Pés Pré Pés Pré Pés
1 7.0 4.8 7.0 6.0 0.134* 0.038
2 30.7 18.4 14.0 5.0 0.084* 0.022
3 14.0 0.7 21.0 3.0 0.034 0.019
4 2.3 0 7.0 1.0 0.047 0.024
5 37.0 19.8 24.0 12.0 0.029 0.026

MédiatDP 18.2+15.0 8.7+9.7 14.6+x7.8 5.4+4.2 0.066*+0.044 0.026+0.007
* Fora da faixa normal para relacdo lactulose/manitol de 0.01-0.06.

** Para PASI e PSS, pontuacfes mais altas indicam sintomas mais graves; todos os pacientes
apresentaram diminui¢&o nas pontuagées.

Fonte: Brown et al.

Estes dados sugerem este regime dietético pode ser uma eficaz para o

tratamento complementar da psoriase. No entanto mais pesquisas sd0 necessarias
para confirmar estes resultados.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Através dos dados apresentados, pode-se afirmar que a nutricdo, 0s
suplementos nutricionais, a manutencdo de um estado nutricional adequado, bem
como as dietas de baixas calorias e sem gluten podem ter papel importante no
tratamento da psoriase e suas comorbidades. No entanto, outros estudos devem ser
realizados para esclarecer o papel da dieta isenta de glaten, que pode diminuir a
gravidade da doenca em pacientes com sensibilidade; futuras investigacdes sao
necessarias para confirmar os beneficios da manipulacao dietética no tratamento da
psoriase, pois demonstra ser mais barata e mais segura que 0s imunossupressores

e bioldgicos.
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