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RESUMO

A psoriase € uma doenca autoimune, cronica, que causa com placas
eritemeto descamativos dissiminados na pele. O papel da vitamina D, além do que ja
€ conhecido para o sistema musculoesquelético, vém sendo discutido, porém a
influéncia deste horménio na patogénese de doencas autoimunes, como a psoriase,
ainda é desconhecida. Evidéncias apontam que o0s nhiveis de vitamina D seriam
inferiores em pacientes portadores de psoriase em comparacdo com individuos
saudaveis. Além disso, estes niveis seriam ainda mais baixos em pacientes com
doenca mais grave. No entanto, existem controvérsias na literatura sobre estes
resultados. O objetivo do presente estudo foi verificar se existe associacdo entre a
gravidade da psoriase e os niveis de vitamina D, bem como comparar estes niveis
entre pacientes com psoriase e sem a doenca. Avaliamos ainda se existe
associacdo entre aspectos relacionados a sindrome metabdlica e a presenca e
gravidade da psoriase. Foi realizado um estudo de corte transversal, onde foram
incluidos 60 voluntarios com psoriase (grupo psoriase — GP) e 37 individuos sem a
doenca (grupo de comparacgéao — GC), selecionados a partir dos pacientes atendidos
no ambulatério de dermatologia da Unidade Pernambucana de Atencéo
Especializada — UPAE (Caruaru-PE, Brasil) no periodo de agosto de 2015 a junho
2017. Todos os sujeitos da pesquisa foram avaliados segundo dados clinicos (idade,
sexo, fototipo, indice de massa corporea, circunferéncia abdominal, indice de
exposicdo solar), laboratoriais relativos a sindrome metabdlica (colesterol total, HDL,
LDL, triglicerideos, glicemia de jejum) e dosagem de 25-OH-vitamina D
(consideramos normais niveis superiores a 30ng/ml). Os pacientes com psoriase
foram ainda avaliados quanto a gravidade da doenca pelo Psoriasis Area Severity
Index (PASI) e quanto a outros aspectos relativos a doenca (duracdo e uso de
tratamento topico), os pacientes com PASI maior que 10 foram classificados como
doenca moderada-grave. A analise de dados foi realizada nos Softwares STATA/SE
12.0 e Excel 2010. Todos os testes foram aplicados com 95% de confianga. Para
comparacao dos dois grupos por variaveis numéricas utilizou-se os testes t Student
e Mann-Whitney. Na analise de variaveis categoricas entre 0s grupos foram
utilizados os testes Qui-Quadrado ou Exato de Fisher. Para testar correlacao entre

0s niveis de vitamina D e as demais variaveis numéricas foi utilizados o teste de



Correlacédo de Pearson. Nao houve diferenca estatistica entre os niveis de vitamina
D e a frequéncia de vitamina D<30ng/ml entre o GP e o GC. Apesar de nao
observarmos diferenca entre as médias de vitamina D no GP, quando comparada
doenca leve com moderada-grave, observamos que 0s pacientes com doenca
moderada-grave, apresentavam mais frequentemente niveis de vitamina D<30ng/ml
e exposicao solar menor. Os parametros relacionados a sindrome metabdlica ndo
diferiram entre o GP e o GC, porém o indice de massa corporal e circunferéncia

abdominal foram mais altos em pacientes com psoriase mais grave.

Palavras-chave: Psoriase. Vitamina D. Sindrome metabdlica.



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, autoimmune disease that causes erytheme scaly
disseminated plates on the skin. The role of vitamin D, extending what is known
about the musculoskeletal system, has been currently discussed. However, the
influence of this hormone in the pathogenesis of autoimmune diseases, such as
psoriasis, is still unknown. Some authors suggest that levels of vitamin D are lower in
patients with psoriasis in comparison with healthy individuals, and that furthermore,
these levels would be lower in patients with more severe disease. The literature,
however, is not uniform about this issue. This study aims to evaluate the association
between psoriasis severity and vitamin D levels as well as to compare serum levels
of vitamin D in psoriasis patients with a group without the disease. We also evaluated
if there is an association between aspects related to metabolic syndrome and the
presence and severity of psoriasis. It is a cross-sectional study where we recruited
60 patients with psoriasis and 37 patients with other skin illnesses at the outpatient
clinic of the dermatology at Unidade Pernambucana de Atencdo Especializada —
UPAE (Caruaru, Brazil) in the period from August 2015 to June 2017. All the subjects
of the survey were evaluated according to clinical data (age, sex, phototype, body
mass index, abdominal circumference and sunlight exposure), laboratorial data
related to metabolic syndrome (total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides, fasting
blood glucose) and dosage of 25-OH-vitamin D. Psoriasis patients were also
assessed for disease severity by Psoriasis Area Severity Index (PASI) and for other
aspects of the disease (duration and use of topical treatments). Patients with PASI
greater than 10 were classified as moderate-severe disease. The statistical analysis
was performed in the Software STATA/SE 12.0 and Excel 2010. All tests were
applied with 95% confidence. For numeric variables, to compare both groups, we
used the t-Student and Mann-Whitney tests. In the analysis of categorical variables,
we used the Chi-Square or Fisher's Exact tests. To test the correlation between
vitamin D levels and other numeric variables the Pearson Correlation. There was no
statistical difference in vitamin D levels and the frequency of vitamin D lower than 30
ng/ml between patients with and without psoriasis. Although we didn't find difference
in the mean vitamin D between patients with mild disease and moderate-severe, we

observed that patients with more severe illness had more often levels of vitamin D



lower than 30 ng/ml and had lower sun exposure. The parameters related to the
metabolic syndrome did not differ between patients with psoriasis and other skin
disease, but the body mass index and abdominal circumference were higher in

patients with more severe psoriasis.

Keywords: Psoriasis. Vitamin D. Metabolic syndrome.
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1 INTRODUCAO

Sabe-se atualmente que existem receptores para 25(0OH)D em diversos
tecidos, além do sistema musculoesquelético. Esse conhecimento originou debate
sobre o papel deste horménio em fungbes que vao além do que é bem estabelecido
para o metabolismo 4sseo.

O tema que aborda a relacdo entre os niveis de 25(OH)D e a psoriase ainda
€ controverso. A literatura também ndo € uniforme quanto a associacdo entre
gravidade da doenca e os niveis de vitamina D.

Nesse estudo, cuja linha de pesquisa é etiopatogenia, diagnéstico e
tratamento de doencas, objetivamos avaliar se existe relacdo entre 0s niveis de
vitamina D e psoriase e daquela com a gravidade da doenca. Além disso, avaliamos
parametros relacionados a sindrome metabdlica e suas provaveis associacfes com
a psoriase e sua gravidade.

A literatura vigente aponta uma tendéncia de que os niveis de vitamina D
sdo mais baixos em pacientes com psoriase e em pacientes com doenca mais
grave. Assim como acredita-se que o0s parametros relacionados a sindrome
metabdlica estariam mais alterados em pacientes com psoriase e pacientes mais

graves.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a associacdo entre os niveis séricos de 25(0OH)D e a gravidade da
psoriase em placas em pacientes com psoriase atendidos no ambulatério de

dermatologia, Caruaru-PE, Brasil.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar os niveis séricos de 25(0OH)D nos pacientes com psoriase,
comparando a um grupo sem a doenca;

e Determinar a frequéncia de insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D entre
pacientes com psoriase, comparando-a com o0 grupo sem a doenga;

e Comparar caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais entre
pacientes com psoriase e sem a doenca,;

e Avaliar gravidade da psoriase categorizada pelo PASI (Psoriasis Area
Severity Index), verificando sua associacdo com aspectos demogréficos,
clinicos e laboratoriais;

e Verificar as associacfes entre a deficiéncia/insuficiéncia de vitamina D e

variaveis demogréficas, clinicas e laboratoriais.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A psoriase é uma doenca inflamatoria crbnica, de natureza multifatorial e
imunologicamente mediada, que acomete primariamente pele e articulacbes. As
lesbes cutédneas caracteristicas sdo placas eritematosas bem delimitadas,
encimadas por escamas branco-prateadas distribuidas preferencialmente em
cotovelos, joelhos, couro cabeludo, unhas, maos e pés, podendo ser pruriginosas e
com impacto na qualidade de vida do paciente. O diagndstico é eminentemente
clinico, ndo havendo achados laboratoriais especificos ndo necessitando, na maioria
dos casos, de confirmagéo histologica (NAST et al., 2011).

Trata-se de uma dermatose de distribuicdo universal, que acometi
igualmente ambos 0s sexos e podendo surgir em qualquer idade, porém séo
observados picos de incidéncia antes dos 20 anos e outro na idade adulta
(TOLLEFSON et al., 2010). Estima-se que a psoriase acometa cerca de 2% da
populacdo mundial, sendo considerada frequente na pratica clinica (NAST et al.,
2011).

Aspectos ambientais, geograficos e mesmo étnicos podem interferir na
incidéncia. E menos comum nas regibes tropicais e subtropicais. E considerada rara
em negros da Africa Ocidental e em Afro-americanos. A incidéncia € baixa no Jap&o
e praticamente inexistente em indigenas da América do Norte e do Sul
(GUDJONSSON; ELDER, 2007).

Apesar do padrdo de heranca ainda ser desconhecido, estudos em familias
apontam para uma predisposicdo genética da psoriase e esse fato é embasado em
artigos que evidenciam uma concordancia entre gémeos homozigoticos
significativamente maior (35-64%) que em gémeos dizigéticos (12%) (PEHZMAN;
SCHMOTZER; VOLKMAN, 2011). Em 36-90% das criancas com psoriase, existe
historia familiar positiva (BENOIT; HAMM, 2007; DUFFY; SPELMAN; MARTIN,
1993). Um locus no complexo maior de histocompatibilidade (MHC) no cromossomo
6, denominado psoriasis susceptibility 1 (PSORS 1) foi considerado o mais
importante para a susceptibilidade e aparentemente esta associado a mais de 50%
dos casos. Outros loci de susceptibilidade também foram identificados: PSORS 1-7
(SCHON; BOEHNCKE, 2005). O fato da concordancia entre gémeos monozigoticos

nao ser completa favorece a hipotese da importante influéncia ambiental no
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desenvolvimento da psoriase. Sao descritos fatores desencadeantes e agravantes
como: trauma, luz solar, infec¢cdes bacterianas e virais, drogas, fatores psicogénicos
ou emocionais, tabagismo, alcool e fatores hormonais (MARQUES, 2001).

A predisposicdo genética associada a fatores ambientais promove um
gatilho que leva ao inicio de uma cascata inflamatdria mediada por linfécitos T. Estes
linfocitos T ativados migram para o sitio de inflamacdo e aderem ao endotélio
vascular através de moléculas de adeséo intercelular (ICAM-1) e endotelial (ELAM-
1) (NAST et al, 2011). O infitrado inflamatério cutaneo €& composto
predominantemente por linfocitos T de memoria, mas ndo existem ainda evidéncias
de um autoantigeno para o qual essa resposta inflamatéria é especificamente
dirigida. Sabe-se que tanto a resposta imune inata quanto a adaptativa sao
importantes na iniciacdo e manutencdo das placas psoriasicas (GRIFFITHS;
BARKER, 2007). A ativacdo dos linfocitos CD4+ na derme e CD8+ na epiderme
proporciona a liberacdo de citocinas inflamatérias Thl, como IFN-Y, TNF-a e IL-2
nas lesdes de psoriase. Outras citocinas pré-inflamatérias também participam (IL-1,
IL-8, IL-12, IL-23, IL-15, IL-17, IL-20) bem como fatores de crescimento que
culminam para a hiperplasia epidérmica, resisténcia a apoptose, neoangiogénese
(GASPARI, 2006).

Estudos evidenciam aumento de IFN-Y na pele psoriasica e reducdo dos
niveis deste apds o tratamento. A expressdo de TNFa e seus receptores esta
aumentada na pele psoridsica em comparacdo a pele normal, in vitro e in vivo, e
essas observacfes sdo confirmadas por numerosos estudos mostrando sucesso da
terapia anti-TNF na psoriase desde 2000 (BERNARD et al., 2012).

Este conhecimento guiou o desenvolvimento de terapias efetivas no
bloqueio das interacbes entre os linfécitos T e as células apresentadoras de
antigenos, como agentes anti-citocinas. Existem, porém, evidéncias de que o perfil
de citocinas inflamatérias pode diferir entre pacientes originando resposta clinica
variavel entre eles aos tratamentos (SWINDELL et al., 2012).

A psoriase apresenta-se em sua forma leve na maioria dos pacientes,
embora, em alguns casos, possa haver comprometimento cutdneo extenso e com
grande impacto na qualidade de vida (LEBWOHL, 2003). Para avaliar o grau de
comprometimento cutdneo existem instrumentos que quantificam a gravidade da

doenca - Body Surface Area (BSA), Physician Global Assessment (PGA), Psoriasis
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Area Severity Index (PASI) — e, apesar de ndo serem frequentemente utilizados na
rotina do consultério, sdo amplamente executados no ambito da pesquisa clinica. O
PASI é o instrumento de avaliacdo mais amplamente aceito e utilizado nas
publicacdes. Considerado como padrdo-ouro na avaliacdo da gravidade da doenca,
ele leva em consideracdo aspectos como extensdo, eritema, espessura e
descamacéao das lesdes gerando uma pontuacdo que varia de 0 a 72 (ROBINSON,;
KARDOS; KIMBALL, 2012). De acordo com o PASI, a psoriase pode ser classificada
quanto a sua gravidade em formas leve (<10), moderada (10-20) e grave (>20)
(EUROPEAN MEDICINES AGENCY, 2009).

O envolvimento articular ocorre em 6-42% dos pacientes com lesbes
cutaneas, ocorrendo, mais frequentemente, no curso clinico da psoriase, em periodo
de tempo variavel, em média 10 anos apdés o aparecimento das lesfes cutaneas
(GLADMAN et al., 2005). A forma mais comum de apresentacdo € a poliartrite
simétrica, mas pode haver acometimento de qualquer articulacdo incluindo o
esqueleto axial, dactilite e entesite (HELLIWELL; PORTER; TAYLOR, 2007).

A psoriase tem importante impacto negativo na qualidade de vida do
paciente. Pacientes com psoriase estdo mais susceptiveis a desenvolver transtornos
mentais como depressao e ansiedade, bem como alcoolismo e tabagismo, podendo
ser estes fatores decorrentes ou agravantes da dermatose (KIMBALL et al., 2014).

3.1 A PSORIASE COMO DOENCA MULTISSISTEMICA

Recentemente tém-se discutido, de maneira mais consistente, a psoriase
como uma doenga multissistémica, e ndo mais como restrita a pele e articulacoes.

Doencas inflamatérias imunomediadas sdo mais frequentes em pacientes
com psoriase: o risco de doencga e Crohn ou colite ulcerativa é 3,8 a 7,5 vezes maior
nessas pessoas. Também se observou um maior risco de linfoma (1,3 a 3 vezes
maior) e carcinoma escamocelular (14 vezes maior em pacientes em fototerapia com
ultravioleta A apds 250 sessdes) (WEIGLE; MCBANE, 2013).

Um estudo americano comparando pacientes com psoriase e controles
concluiu que aqueles tém uma prevaléncia significantemente maior de doencas

autoimunes incluindo artrite reumatoide (8.1% vs 2.9%), espondilite anquilosante
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(1.5% vs 0.8%), colite ulcerativa (1.0 vs 0.5%) e doenca de Crohn (8% vs 0.4%).
Também mostrou uma maior prevaléncia de outras comorbidades incluindo
hipertenséo (41.8% vs 34.5%), doencas pulmonares crbnicas (17.7% vs 12.6%),
diabetes (16.1% vs 12.4%), hipotiroidismo (12.0% vs 9.0%), anemias (9.3% vs
6.7%), valvopatias (7.8% vs 5.6%), tumores sélidos sem metastases (7.2% vs 5.8%),
transtornos mentais (6.5% vs 4.2%) e doenga vascular periférica (6.4% vs 4.3%)
(GUERIN et al., 2012).

Psoriase é associada a baixa autoestima e aumento da prevaléncia de
transtornos do humor, incluindo depressdo. A prevaléncia de depressdo em
pacientes com psoriase € aproximadamente 24,5% (KIMBALL et al., 2008).

E maior a incidéncia de sindrome metabdlica (SM), tem maior incidéncia nos
pacientes e suas comorbidades em pacientes com psoriase. Estudo multicéntrico na
América do Norte e Europa, por exemplo, evidenciou que 38,2% dos pacientes com
psoriase apresentavam fatores de risco para doenca cardiovascular: diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), hipertenséo arterial sistémica (HAS), dislipidemia, obesidade
e sindrome metabdlica (SM) (KIMBALL et al., 2014). Uma coorte com seguimento de
dez anos mostrou que 0s pacientes com psoriase grave apresentam um risco 6%
maior de sofrer evento cardiovascular nesse periodo em comparacdo ao grupo
controle (ZOLER, 2011). Em 1995 um estudo estabeleceu relagéo entre obesidade e
psoriase. e posteriormente diversos outros corroboraram essa associacao
(BREMMER et al., 2010; HENSELER; CHRISTOPHERS, 1995; HEREDI et al., 2013;
KRUEGER et al.,, 2002). Um estudo de caso controle evidenciou uma associagéo
positiva entre obesidade e a gravidade da psoriase e entre os niveis de proteina-C-
reativa (PCR), um marcador de atividade inflamatéria, e o indice de massa corpoérea
(ORGAZ-MOLINA et al., 2012).

Ainda é controverso se a obesidade antecede ou sucede psoriase. Alguns
aspectos associados a psoriase como isolamento social, habitos dietéticos nao
saudaveis, depressdo, consumo de alcool, sedentarismo particularmente devido a
artrite, podem levar a obesidade (BREMMER et al., 2010). Apesar desses estudos,
existem algumas evidéncias de que a obesidade pode predispor a psoriase. Essa
controvérsia pode indicar que a psoriase e obesidade podem né&o ser
reciprocamente ou unidirecionalmente causais, mas derivar de uma fisiopatologia

comum. Evidéncias apontam que psoriase e obesidade compartilham mediadores
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inflamatorios similares como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina-
6 (IL-6), estimulando os participantes da cascata inflamatéria dos adipdcitos e da
psoriase — o0 adipécito e macrofago, respectivamente — ambos derivam da mesma
origem embriolégica mesotelial. Outro aspecto relevante é que a obesidade esta
associada a altos niveis de TNF-a, e isto pode potencializar a inflamac¢do mediada
por TNF-a e IL-6 vista na psoriase e levar adicionalmente a desregulacdo do
controle glicémico, dislipidemia, disfuncdo endotelial, hipertensdo e o0s riscos
cardiovasculares inerentes (STERRY; STROBER; MENTER, 2007).

A psoriase cursa com niveis elevados de citocinas Th17, como IL-17, IL-22,
IL-21 e TNF-a, produzidas por células Th1l7. As Adipocinas (resistina, adiponectina)
sdo peptideos hormonais ou citocinas secretadas pelo tecido adiposo e envolvidas
na patogénese da sindrome metabdlica. Identificou-se uma significante elevacao de
resistina em pacientes com psoriase e que a adiponectina se correlaciona

positivamente com a gravidade da psoriase (PASI) (NAKAJIMA et al., 2011).

3.2 AVITAMINA D

A vitamina D (colecalciferol) € uma vitamina lipossolavel sintetizada na pele
pela conversdo fotoquimica de um precursor, 7-diidrocolesterol, proporcionado pela
energia das ondas mais curtas da radiacdo ultravioleta (300-320nm) que atinge a
superficie da pele (FRASER, 1995). Existem poucas fontes alimentares naturais
contendo quantidades substanciais de vitamina D, portanto a maior fonte deste
nutriente para o organismo € proveniente da pele fotoexposta a luz ultravioleta B,
gue, em circunstancias normais, contribui com mais de 90% da concentracdo sérica
desta vitamina (LEHMAN; MEURER, 2010). E importante ressaltar que a quantidade
Otima de producéo da vitamina D ndo requer exposi¢ao intensa ao sol. Um tempo
curto como 15 minutos de exposicdo de bragcos e pernas em um dia ensolarado
(0,25-0,5 x dose eritematosa minima) € suficiente para gerar 2000-4000 Ul de
vitamina D (PLUDOWSKI et al., 2013). Foi estimado que a exposi¢do solar a uma
dose eritematosa minima resultou na producédo de aproximadamente 20.000 Ul de
vitamina D. E recomendada portanto, a exposi¢do da pele ao sol que ndo exceda
esta dose ou simplesmente ofereca ao paciente uma suplementacdo oral

equivalente (HOLICK, 2004). Quando a exposi¢do solar € mais longa, o organismo
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degrada a pré-vitamina D tdo rdpido quanto produz mantendo assim o equilibrio
(FERNANDES DE ABREU; EYLES; FERON, 2009).

A vitamina D sintetizada na pele € transportada no sangue por proteinas
ligadoras de vitamina D ao figado, onde é transformada em 25-hidroxi-vitamina D3
[25(OH)D3], a principal forma circulante de vitamina D. Posteriormente a 25(OH)D3)
€ conduzida também por proteinas ligadoras aos rins onde é internalizada. Nos rins
a 25(0OH)D; é convertida a sua forma ativa, a 1,25-diidroxi-vitamina D3
[1,25(0OH),D3], que é responsavel por suas acbes biologicas, este processo é
estritamente regulado pela acdo do paratorménio (PTH) em resposta aos niveis de
calcio e fosforo séricos (CHRISTAKOS et al.,, 2010). A meia-vida da 25(OH)Ds
circulante é aproximadamente 10 dias a 3 semanas, sendo a principal representativa
dos niveis séricos, a meia vida da 1,25(0OH)D3; € curta, de apenas 4 a 6 horas,
portanto esta Ultima ndo é um marcador adequado para a medida da adequabilidade
dos niveis de vitamina D, sendo a 25(OH)D3; a que melhor se presta a este fim
(NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES, 1997).

O papel central da vitamina D na regulacdo dos niveis de calcio do organismo
e metabolismo 6sseo ja € amplamente conhecido no meio cientifico. A deficiéncia de
vitamina D j& é reconhecidamente causa de osteomalécia e raquitismo, desempenha
também um papel importante da fisiopatogenia da osteoporose, aumentando o risco
de fraturas. Foi observado, também, que a vitamina D tem participacdo na
manutencdo da forca muscular, reduzindo o risco de quedas (BINKLEY;
RAMAMURTHY; KRUEGER, 2010).

Em 2011, o Comité do Institute of Medicine concluiu que a salude 0ssea era 0
unico desfecho que satisfazia o critério de causalidade e que a evidéncia disponivel
guanto ao efeito dose-resposta foi suficiente para apoiar seu uso e estabelecer uma
recomendacdo de Ingesta Diaria de Referéncia. Para outros desfechos de natureza
extraesquelética - céncer, doenca cardiovascular, diabetes, risco de queda,
desempenho fisico, doengas autoimunes - a evidéncia até o momento parece ser
inconsistente e inconclusiva quanto a causalidade e insuficientes para servirem
como base para desenvolver recomendacdes de Ingesta Diaria. Até 0 momento este
comité indica que niveis de 25(0OH)D de pelo menos 20 ng/ml (50 nmol/litro) sao
suficientes para atender as necessidades de 97,5% da populacdo e, ainda, que

concentracdo sérica maior que 30 ng/ml (75 nmol/litro) ndo é consistentemente
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associada a maior beneficio (ROSS et al., 2011). Com base nessa recomendacao
do Institute of Medicine, alguns afirmam que essa pode estar sendo erroneamente
interpretada gerando um excesso de solicitacdo de dosagem de 25(OH)D, bem
como, de tratamentos, culminando em elevacéo de custos com a saude, sugerindo a
comunidade médica observar se 0 paciente apresenta fatores de risco para
deficiéncia de vitamina D como: osteoporose, osteomalacia, disabsorcdo, uso de
medicacfes (anticonvulsivantes) que podem afetar o metabolismo da vitamina D ou
institucionalizacdo (MANSON et al., 2016).

Atualmente, os niveis séricos de 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D]
recomendados para a populacdo saudavel € maior que 20ng/mL. Porém, para
portadores de doencas inflamatdrias e autoimunes, como a psoriase, 0S niveis
recomendados séo superiores a 30ng/mL (BOUILLON, 2018).

Apesar dessas criticas, a crescente preocupacdo com os efeitos nao
classicos da vitamina D e a sua importancia para a saude humana, e a alta
prevaléncia de insuficiéncia da mesma ao redor do mundo tém se tornado uma
preocupacdo (HAGENAU et al., 2009).

3.3 A VITAMINA D E SUAS FUNCOES EXTRAESQUELETICAS

Nas ultimas décadas, demonstrou-se a presenca de receptores de vitamina D
(VDR) ndo somente em tecidos-alvo classicos (0sso, rim, intestino), mas também em
outros tecidos ndo classicos como sistema imune (linfécitos T e B, macréfagos,
mondcitos), sistema reprodutor (Utero, testiculos, ovario, prostata, placenta,
glandulas mamarias), sistema enddcrino (pancreas, hipofise, tireoide, cortex
adrenal), musculos (esquelético, liso e cardiaco) e no cérebro, pele e figado. Apesar
da presenca quase que universal dos VDR, diferentes tipos celulares sao capazes
de metabolizar a 25(OH)D em sua forma ativa 1,25 (OH),-vitamina D3, introduzindo a
ideia de um papel paracrino/autécrino da 1,25(0OH).D3; (VERSTUYF et al., 2010).

A vitamina D atua através da ativacdo de VDRs, tanto regulando a transcri¢cdo
de genes, como também ativando uma variedade de sistemas de transducdo de
sinais como influxo ou liberacdo de calcio intracelular, modulacdo de adenilato

ciclase, proteinas quinases. Essas propriedades tém sido observadas em muitas
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células incluindo enterécitos, queratinécitos, células musculares, osteoblastos,
condrdcitos (FALKENSTEIN et al., 2000).

Diante desse conhecimento, sugere-se, atualmente, possivel associacdo de
deficiéncia de vitamina D com doencas cardiovasculares, malignidades, depressao,
esquizofrenia, doencas autoimunes e inflamatorias (JONES; TWOMEY, 2008).

Pacientes com psoriase tém maior prevaléncia dos componentes principais
da sindrome metabdlica (obesidade, dislipidemia e resisténcia a insulina). A relacao
entre psoriase, sindrome metabodlica e doenca cardiovascular provavelmente se
deve a inflamacdo crénica caracteristica da natureza da psoriase. Acredita-se que
0s mecanismos moleculares envolvidos na desregulacdo metabdlica sao
secundarios, em grande parte, a acdo de fatores pré-inflamatérios em niveis
elevados, como TNF-a, que é central na patogénese da psoriase. Alguns estudos
que investigam os efeitos positivos dos antagonistas do TNF-a no tratamento de
doencas cardiovasculares e sindrome metabdlica corroboram esse conceito
(GOTTLIEB; CHAO; DANN, 2008).

Um ensaio randomizado e controlado desenhado para desfechos priméarios no
sistema esquelético concluiu que a suplementacdo diaria de 500mg de citrato de
calcio e 700Ul de vitamina D3 por 3 anos preveniu aumento na glicose plasmética e
resisténcia a insulina no subgrupo com glicemia alterada inicialmente, mas néao
houve efeito naqueles com glicemia normal. Também n&o houve influéncia da
suplementacdo nos marcadores de inflamacdo sistémica em ambos o0s grupos
(PITTAS et al., 2007).

Em revisdo sistematica, foi evidenciado que uma ingesta diaria de >500Ul de
vitamina D diminuiu em 13% o risco de desenvolver diabetes tipo 2 (DM2)
comparado com a ingesta de <200Ul. Individuos com niveis mais altos de vitamina D
(>25 ng/ml) tiveram 43% menos risco de desenvolver DM2 se comparado com o
grupo com niveis mais baixos (<14ng/ml) de 25(OH)D (IC 95% 24, 57%), os autores
concluiram que a vitamina D deve desempenhar um papel no desenvolvimento e
progressdo do DM2, mas sdo necessarios mais estudos observacionais e ensaios
clinicos randomizados que mensurem a concentracdo de 25(OH)D correlacionando
com desfechos clinicos relevantes relacionados a hiperglicemia (MITRI; MURARU,;
PITTAS, 2011).
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3.4 AVITAMINA D E O SISTEMA IMUNE

Ao passo que estudos ecologicos e epidemioldgicos indicam uma relacao
entre doencas autoimunes e a latitude em termos de radiacdo solar e niveis de
vitamina D, a literatura foi acumulando evidéncias sobre o papel regulatério da
vitamina D sobre o sistema imunolégico (RAYCHAUDHURI; FARBER, 2001;
SMOLDERS et al., 2008).

A vitamina D afeta a diferenciacdo e funcdo das células do sistema
imunolégico. Receptores da vitamina D estdo amplamente presentes nas células do
sistema imune incluindo linfécitos T e B, neutréfilos e macréfagos (BISCHOFF-
FERRARI, 2010). Os efeitos da vitamina D no sistema imunolégico séo
reconhecidos had 30 anos, em parte através do estudo da desregulacdo do
metabolismo desta vitamina em doencas granulomatosas. Porém, mais
recentemente, o papel da vitamina D na fun¢cdo imune normal vem sendo proposta.
Alguns estudos sugerem a participacdo da vitamina D nas respostas imunes inatas a
infeccbes (LAGISHETTY; LIU; HEWISON, 2011; MILLER; GALLO, 2010).

Células T ativadas (e provavelmente também as células B) podem promover a
fase final da converséo da 25-hidroxivitamina D3 [25-OH-D3] para sua forma ativada
1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25-(OH),-D3]. Contudo, macréfagos e algumas células
dentriticas (derivadas de mondcitos e dérmicas), expressam 0s dois conjuntos de
enzimas do citocromo P450 (CYP27A1 e CYP27B1) necessarios para promover a
conversado da 25-OH-D3 para 1,25-(OH),-D3 (MORA; IWATA; VON ANDRIAN, 2008),

Linfocitos B e T ativados em individuos saudaveis tém receptores de alta
afinidade por 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25-(OH),-D3], sendo esta um potente
inibidor in vitro da producdo de imunoglobulinas por linfécitos mononucleares do
sangue periférico em humanos. Ha evidéncias de que esta acdo € mediada pelo
efeito hormonal antiproliferativo desta vitamina na producdo de imunoglobulinas
pelos linfécitos B e T helper (LEMIRE et al., 1984). Foi demonstrado que a 1,25-

(OH),-D3, € um potente inibidor da transformacdo de linfoblastos estimulada pela
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lecitina, em parte, como resultado da supressdo da producéo de IL-2 (RIGBY;
STACY; FANGER, 1984). Estudos também demonstraram que a 1,25-(OH),-Ds
também inibe consideravelmente a producdo de (IFN-y), uma linfocina que
desempenha papel importante na modulacéo da imunidade celular, pelos linfocitos T
ativados (REICHEL et al., 1987). Tanto linfécitos T CD4+ como CD8+sao sensiveis
ao efeito inibitorio da vitamina D (RIGBY et al., 1987).

Linfécitos T CD4+ (Thl, Th2 e Th17) sdo os principais alvos da vitamina D. A
1,25-(OH) ,D3 inibe células Thl e a producédo de suas citocinas (IL-2, IFN-y e TNF- a)
que estimulam a imunidade celular, sendo as principais efetoras de varias doencas
autoimunes e rejeicao de 6rgados. As células Th2 secretam principalmente IL-4 e IL-
10, inibindo a fungéo Thl. A vitamina D aumenta a producéo de IL-4 (CANTORNA et
al., 1998). As células Th17 expressam predominantemente IL-17 (LIBLAU; SINGER,;
MCDEVITT, 1995). A vitamina D também aumenta a producéo de IL-10 e diminui a
producédo de IL-6, um cofator da producao de IL-17 (importante na fisiopatogenia da
autoimunidade) (CANTORNA et al., 1998).

O calcitriol também tem grande e direto efeito na resposta das células B: inibe
a proliferacdo de linfocitos B ativados, a geracdo de células B de memoria,
diferenciacdo de células plasméaticas e imunoglobulinas e induz a apoptose das
células B. Esse mesmo estudo evidenciou que pacientes com lUpus eritematoso
sistémico, especialmente aqueles em atividade e com anticorpos anti-nucleo, tém
niveis de 1,25(0OH),D3 diminuidos, sugerindo que a vitamina D deve exercer papel
importante na regulacéo da producao de anticorpos (CHEN et al., 2011).

Agonistas do VDR compartiham com diversos imunomoduladores a
capacidade de influenciar Células Dentriticas (CD), tornando-as tolerantes,
induzindo células reguladoras em detrimento das efetoras. Varios mecanismos
contribuem para a tolerabilidade das CD induzidas pelos agonistas VDR: desde a
subregulacédo de moléculas co-estimulatorias (ligadores de membrana como CD40,
CD80, CD86 e secretadas como a IL-12) até a supraregulacdo de moléculas
inibitérias como ILT3 e IL-10 e a modulacdo da secre¢do de citocinas melhorando a
producdo de quimiocinas capazes de recrutar células T reguladoras/supressoras e
inibindo a producédo de quimiocinas que recrutam células patogénicas com alvo em
orgaos em condi¢@es inflamatérias (ADORINI; PENNA, 2009).
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Foi observado que células dentriticas imaturas que se diferenciaram em
mondcitos na presenca de calcitriol respondem pobremente a quimiocinas que
regulam a sua maturacdo e migracdo aos linfonodos na resposta a inflamacgéo
(GAUZZI et al., 2004).

Intervengbes nos niveis de vitamina D podem resultar em aumento da
disponibilidade de calcitriol e normalizacdo da resposta das células T, resultante da
diminuicdo da funcdo Thl e aumento de propriedades regulatérias Th2. Mais
estudos sdo necessarios para determinar os mecanismos pelos quais a vitamina D
regula doencas autoimunes, qual quantidade 6tima de vitamina D é necesséria para
a imunoregulacdo e quais sdo as razdes genéticas para que tanto a producdo de
calcitriol a partir da vitamina D quanto a sinalizacdo através dos VDR ¢€ alterada em
pacientes com doencas autoimunes (CANTORNA, 2006).

Estudos confirmam que a hipovitaminose D, em sujeitos predispostos
geneticamente, podem prejudicar a tolerdncia imunoldgica por comprometer a
regulacdo de células dendriticas, de linfécitos T reguladores e de células Thl.
Estudos transversais mostram que niveis de vitamina D < 30ng/ml estdo presentes
nao apenas em uma fracdo significante dos pacientes com doengas autoimunes,
mas também em individuos saudaveis (30-77%), e relaciona a sua deficiéncia (<10
ng/mL) com agravamento da sintomatologia, enquanto que estudos genéticos
associam o polimorfismo dos VDR a varias doencas autoimunes. Inclusive estudo
experimental em humanos evidenciou um risco diminuido de desenvolver diabetes
tipo | em criangas tratadas com vitamina D apds o 7° més. Sao necessarios ainda
estudos randomizados e controlados para estabelecer a eficacia clinica da
suplementacdo de vitamina D em pacientes doentes ou em risco de doencas
autoimunes (ANTICO et al., 2012).

Além do diabetes mellitus insulino-dependente, outras doencas autoimunes
mediada por citocinas Thl tém sido associadas com niveis baixos de vitamina D:
esclerose mudltipla, artrite reumatoide, psoriase, doenca de Bowel inflamatoria.
Evidéncias sugerem que existem variagbes sazonais na esclerose multipla,
propondo uma influéncia da latitude, como fator ambiental, no comportamento e
desenvolvimento da doenca (SMOLDERS et al., 2008).

Uma revisdo sistemética sobre a influéncia da sazonalidade no curso das

doencas autoimunes sugere que a flutuacdo nos niveis de vitamina D ao longo das
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estacBes do ano, atingindo os menores niveis no inverno, devido a menor exposi¢ao
aos raios ultravioleta, pode contribuir para a piora das doengas autoimunes entre
elas: esclerose mdltipla, lUpus eritematoso sistémico, diabetes melitus tipo I, doenca
de Bowel inflamatoria, artrite reumatoide, doencgas autoimunes da tireoide, sindrome
de Sjogren, esclerose sistémica, e psoriase (WATAD et al., 2017).

Outra revisdo sisteméatica de 76 artigos envolvendo niveis de vitamina D em
pacientes com doencas autoimunes concluiu que, apesar de modelos animais e in
vitro apontarem um potencial de a vitamina D diminuir e prevenir a inflamagéo, os
dados em humanos ainda sao insuficientes para confirmar esta hipotese. Esta
revisdo sugere que, apesar de existirem diversos estudos mostrando que a
deficiéncia de vitamina D é mais frequente em pacientes com doencas autoimunes
gue os controles, estes estudos ndo podem estabelecer causalidade entre estes
achados (KRIEGEL; MANSON; COSTENBADER, 2011).

3.5 A VITAMINA D E AS DOENCAS DERMATOLOGICAS

Elementos da imunidade inata desempenham papel importante em doencas
de pele como dermatite atdpica, psoriase, doencas do tecido conectivo, cicatrizacdo
de feridas, acne e rosacea. Portanto, com o enriguecimento da literatura a respeito
da infuéncia da vitamina D controlando elementos da imunidade inata, é importante
gue o dermatologista esteja familiarizado com este tema (MILLER; GALLO, 2010)

A deficiéncia de vitamina D tem sido relacionada a varias doencas
dermatolégicas como: neoplasias, dermatoses autoimunes, fotodermatoses,
dermatite atdpica e psoriase (WULF, 2012).

Um estudo de caso controle envolvendo 39 pacientes com acne vulgar néo
mostrou diferenca significativa entre os niveis de vitamina D em relacdo aos
controles e ndo houve também associacdo entre estes e a gravidade da doenca
(TOOSSI et al., 2015).

Os pacientes com ldpus eritematoso cutaneo sao orientados a evitar
rigorosamente a exposicado solar e estimulados ao uso constante de protetores
solares; virtualmente séo, todos deficientes em vitamina D. Foi constatado que
aqueles em uso de corticoide sistémico, mesmo recebendo suplementacdo oral de

vitamina D esta nao € suficiente para manter ou restaurar os niveis de 25(OH)D para
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acima de 50nmol/L, requerida para a saude do sistema esquelético e funcgbes
imunolégicas (HEINE et al., 2010).

3.6 A VITAMINA D E A PSORIASE

As células Thl7, produtoras de interleucina 17 (IL-17A e F), exercem papel
importante no combate a certos patdégenos, mas promovem dano tissular e sao pro-
inflamatorias (KORN et al., 2007). Estudos em modelos animais demonstram que a
vitamina D ativa (1,25-OH2-D) reduz a expresséo de IL-17 (DANIEL et al., 2008).
Entdo é possivel que a vitamina D exerca seu efeito em doencas inflamatdrias e
autoimunes através da regulacdo de células Thl7. Na psoriase as citocinas
inflamatorias IL-15, IL-12 e IL-23 estdo envolvidas no processo inflamatorio; a dltima,
estimula as células Th17 produtoras de IL-17, que é alvo de um dos imunobioldgicos
utilizados no tratamento da psoriase.

Em contraste com as células Thl, Th2 e Thl7, as células T reguladoras agem
como supressoras, e o0 tratamento com a vitamina D sozinha pode promover sua
diferenciacdo (GORMAN et al., 2007). Isto indica uma ligac&o entre a vitamina D e a
resposta imune adaptativa com potencial efeito em doencgas autoimunes e reacdes
enxerto versus hospedeiro (LAGISHETTY; LIU; HEWISON, 2011).

Existem evidéncias apontando que a vitamina D pode melhorar os sintomas
inflamatorios da psoriase através do estimulo da producdo de moléculas que
bloqueiam a formag¢do de complexos inflamatérios na pele: o DNA no citosol de
queratinécitos cultivados ativa complexos imunes (inflamassomas) que contém uma
proteina AIM2. Niveis elevados desse DNA e AIM2 sao encontrados nos
queratinécitos de pacientes com psoriase. Quando queratinécitos normais foram
tratados com o peptideo antimicrobiano catelicidina LL-37, cuja producéo na pele é
controlada pela vitamina D, este se ligou ao DNA citosélico e inibiu a formacéao de
AIM2 contida nos inflamassomas. Essa descoberta sugere que o estimulo a
producdo de catelicidina pode ser uma abordagem promissora no tratamento da
psoriase (NATURE PUBLISHING GROUP, 2011).

Analogos da vitamina D topicos (calcipotriol), associados ou nédo a
corticosteroides, ja sdo amplamente utilizados na terapéutica da psoriase em placas

devido a seu efeito na inibicdo da proliferacdo e diferenciagdo de queratindcitos
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(AWADALLA; YENTZER; FELDMAN, 2011). Esses anéalogos tém a funcéo de inibir a
expressao de peptidios antimicrobianos, beta-defensina humana 2 e 3, interleucinas
17A e 17F e IL-8 que funcionam como moléculas proé-inflamatdrias na psoriase.
Além disso, foi demonstrado que a inducéo de células T reguladoras em resposta ao
calcipotriol criaria uma imunossupressao seletiva, diminuindo a inflamagdo e
promovendo melhora clinica (MILLER; GALLO, 2010).

Os resultados acerca do metabolismo da vitamina D em pacientes com
psoriase sao conflitantes. Em 1986, foi publicado um estudo onde n&do houve
diferenca nos niveis de 1,25(0OH),D3; entre pacientes com psoriase e pessoas
saudaveis (MORIMOTO et al., 1986). Este mesmo autor, em estudo subsequente,
observou uma relacéo inversa entre a gravidade da psoriase e 0s niveis séricos de
1,25(0OH),D3; na ocasido, sugeriu que o surgimento das lesGes cutaneas poderia
esta relacionados a um pequeno decréscimo no nivel de metabdlitos ativos da
vitamina D ou a anormalidades na responsividade das células da pele a estes
(MORIMOTO et al., 1990). Ao realizar uma revisdo dos achados a época evidenciou,
também, que pacientes tratados com a forma ativa de vitamina D3 apresentaram
melhora significativa, principalmente os tratados topicamente (MORIMOTO;
YOSHIKAWA, 1989). Staberg et al., no entanto, observaram que estes niveis de
1,25(0OH),D; eram mais baixos em pacientes com psoriase (STABERG et al.,
1987a). Em seguida, estudos similares encontraram niveis normais de 1,25(0OH),D3
em pacientes com psoriase moderada a grave (GUILHOU et al., 1990; SMITH et al.,
1988).

Diversos estudos apontam que pacientes com psoriase apresentam niveis
séricos mais baixos de vitamina D, mas esse achado ndo € uniforme na literatura.
Foi sugerido ainda que a reposi¢do de vitamina D oral é viavel como tratamento da
psoriase (KAMANGAR et al., 2013). Embora ndo deva ser tomada como rotina
terapéutica, devido aos efeitos de hipercalcemia e nefrolitiase, existe um estudo
piloto administrando altas doses de vitamina D (35.000Ul/dia) por 6 meses para
nove pacientes com melhora da gravidade da doencga cutdnea em todos eles
(FINAMOR et al., 2013).

Um estudo com 85 pacientes com psoriase, que receberam calcitriol oral
revelou que 88% deles tiveram alguma melhora na doenca: 26,5%, 36,2% e 25,3%

obtiveram, respectivamente, completa, moderada e discreta melhora. O PASI basal
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de 18,4 + 1 foi reduzido para 9,7 £ 0,8 e 7,8 £ 1,3 depois de 6 e 24 meses em uso de
calcitriol (PEREZ et al., 1996).

Ha relato de um caso em que houve resolucdo de psoriase induzida por
adalimumab e apds administracdo de altas doses de vitamina D3 em paciente com
artrite reumatoide e deficiéncia de vitamina D (CASTRO et al., 2012). Um artigo de
revisdo sugere que vitamina D oral € uma opcdo terapéutica segura para o
tratamento da psoriase como monoterapia ou em associacao a outras modalidades
terapéuticas. O autor recomenda, ainda, que 0s pacientes sejam monitorados
quanto aos niveis de 25(0OH)D e que estes sejam mantidos dentro da normalidade
(KAMANGAR et al., 2013).

Um estudo com 70.437 mulheres, por sua vez, analisou a associacdo entre a
ingesta diaria de vitamina D e o risco de incidéncia de psoriase e concluiu que o
risco de desenvolver a psoriase ndo era significativamente diferente entre os grupos
avaliados e, portanto, os autores ndo apoiam a suplementagéo de vitamina D oral
como forma de prevenir a incidéncia de psoriase (MEROLA et al., 2014).

A literatura aponta que a deficiéncia de vitamina D é mais frequente em
pacientes com psoriase e sdo levantadas algumas hipoteses a respeito desse fato:
talvez, esses pacientes sejam menos expostos ao sol cotidianamente, situacado onde
h& maior sintese de 25(OH)D, mas que se exponham com mais intensidade com
menor frequéncia, ndo resultando em sintese de vitamina D efetiva; ou esses
pacientes, que tendem a ser mais obesos, tenham dietas menos saudaveis e com
conteudo de vitamina D pobre (WULF, 2012).

Romani et al., (2012), concluiram que a insuficiéncia de vitamina D também &
comum em pacientes com psoriase e controles na Espanha, porém mais intensa nos
pacientes doentes.

Ainda nédo estad bem estabelecido se o nivel de vitamina D esta associado a
gravidade da psoriase. Um estudo de coorte transversal usando o banco de dados
do The National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) selecionou 143
pacientes com psoriase e ndo observou diferenca significativa entre os niveis de
25(0OH)D destes pacientes saudaveis. Este estudo ndo demosntrou associacao
significativa entre a gravidade da doenca, medida em extensédo, da doenca de pele.
A qualidade de vida, e os niveis de 25(0OH)D porém nesta amostra a maioria dos

pacientes tinha doenca leve, e devido a pequena quantidade de sujeitos referindo
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extensdo maior que 10 palmas da mao, esta inferéncia é limitada. Este autor
destaca uma associac¢&o negativa entre o indice de Massa Corporea IMC e 25(0OH)D
e sugere como causa para tal o sequestro da vitamina D, pelo tecido adiposo, apés
ser sintetizada. Com esses achados os autores aconselham que os dermatologistas
devam considerar mais a obesidade na hora de optar por screening de deficiéncia
de vitamina D do que a extensdo da doenca, em pacientes com doenca leve a
moderada (<10 palmas da méao) (WILSON, 2013).

Estudo de caso controle com 43 pacientes com psoriase evidenciou niveis de
25(OH)D mais baixos no grupo doente, mas ndo houve associacdo desses niveis
com a gravidade da psoriase, presenca de artrite ou acometimento ungueal. Esse
mesmo estudo observou que os niveis de PCR eram mais elevados nos pacientes
com deficiéncia de vitamina D, e demonstrou-se uma correlacdo negativa
significante entre os niveis de 25-OHD e IMC. O autor também cita, como hipotese
para esta Ultima associacdo, a menor atividade fisica dos obesos levando a uma
menor exposicdo solar e, portanto, maior risco de deficiéncia de vitamina D: mas
também sugere a hipotese de existir uma menor biodisponibilidade da vitamina D
nesses pacientes, devido ao sequestro da mesma pelo tecido adiposo (ORGAZ-
MOLINA et al., 2012).

A associacdo dos niveis séricos de vitamina D com a gravidade da psoriase
vem sendo abordada por alguns autores, mas ainda é tema controverso (ATWA et
al., 2013; GISONDI et al., 2012; MORIMOTO et al., 1990; ORGAZ-MOLINA et al.,
2012; RICCERI et al., 2013). Estudo com 145 sujeitos com psoriase mostrou niveis
de 25(OH)D menores nos pacientes que em pessoas saudaveis, mas ndao houve
associacdo dos niveis de vitamina D com a gravidade da psoriase. Este mesmo
autor observou que, na ltalia, no inverno, os niveis séricos de 25(OH)D foram
deficientes em 81% dos pacientes com psoriase comparados com 30% dos
pacientes saudaveis. Também concluiu que a insuficiéncia de vitamina D era
associada com psoriase, independentemente de idade, sexo e o (IMC) (GISONDI et
al., 2012). Atwa et al., (2013) na Arabia Saudita compararam 43 pacientes com
psoriase e controles e chegaram a conclusdo semelhante: niveis de 25(OH)D mais
baixos em pacientes com psoriase que em controles porém sem diferenca

significativa com relacdo a gravidade da doenca.
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Outro estudo, envolvendo 68 sujeitos com psoriase, mostrou deficiéncia de
vitamina D em 97% dos pacientes e 0s niveis niveis eram, significativamente, mais
baixos nos pacientes com psoriase que em controles. Esse estudo ainda evidenciou
uma relacdo inversa entre niveis de vitamina D e gravidade (PASI) da doenca
cutanea (RICCERI et al., 2013).

Um estudo sul coreano com 23 pacientes com psoriase evidenciou que 0s
niveis séricos de vitamina D ndo foram estatisticamente diferentes entre doentes e
controles. Porém, entre os doentes, observou-se uma correlacdo negativa com a
gravidade da psoriase (KIM; LEE, 2008).

No Brasil, foi realizado um estudo com 20 pacientes com psoriase e 20
controles em que a conclusdo foi que ndo houve diferenca significativa entre os
niveis de vitamina D entre os grupos (ZUCHI et al., 2015a). Um estudo israelita ndo
encontrou correlacdo entre atividade da doenca articular na artrite psoriasica e 0s
niveis de 25(OH)D (BRAUN-MOSCOVICI et al., 2011).
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4 METODO

4.1 TIPO, PERIODO E LOCAL DE ESTUDO

Foi realizado um estudo descritivo, transversal com grupo de comparacao, no
periodo de agosto de 2015 a junho 2017. Os sujeitos da pesquisa foram recrutados
no ambulatério de dermatologia da Unidade Pernambucana de Atencéo
Especializada — UPAE (Caruaru-PE, Brasil).

4.2 POPULACAO DO ESTUDO

Foram selecionados para participar do estudo pacientes que compareceram
para consulta dermatoldgica durante o periodo de estudo, de acordo com os critérios
de elegibilidade:

4.2.1 Critérios de inclusdo grupo psoriase (GP)

¢ |dade acima de 18 anos;
e Diagnostico clinico de psoriase em placas independentemente da
gravidade, mensurada pelo (PASI);

e Consentimento em participar do estudo.

4.2.2 Critérios de inclusdo grupo de comparacéo (GC)

¢ |dade acima de 18 anos;

e Sem diagnéstico de nenhuma forma de psoriase ou doenca
inflamatoria cutanea;

e Ser cadastrado na Unidade de Atendimento e ter comparecido a

consulta para realizar procedimento cirargico dermatolégico.

4.2.3 Critérios de excluséo

e Tratamento sistémico da psoriase (incluindo fototerapia) até 3

meses antes do recrutamento;



36

e Pacientes com outros tipos de psoriase (gutata, eritrodérmica,
pustulosa);

e Uso de medicamentos que potencialmente influenciam os niveis
séricos de vitamina D (bisfosfonados, corticosteroides sistémicos e

suplementos de calcio e vitamina D).

4.3 CALCULO DA AMOSTRA

A amostra foi calculada para verificar se existe diferenca entre as médias de
vitamina D nos dois grupos (psoriase e populacdo normal). Para isso, utilizamos
como base os resultados do estudo prévio de Orgaz-Molina et al., (2012), que
demonstrou um desvio padrao de 9,38 e uma diferenca entre as médias de vitamina
D de 5,12; considerando o poder do teste 80% e o nivel de significancia de 5%, este
calculo retornou um numero de amostra de 40 pacientes em cada grupo. Na pratica

foram selecionados 60 pacientes com psoriase e 37 pacientes saudaveis para o GC.

4.4 AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

ApGs a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, todos os
pacientes foram avaliados clinicamente utilizando a ficha de coleta de dados
contendo as varaveis: sexo, idade, fototipo, peso, altura, IMC, circunferéncia
abdominal, tempo de exposicdo solar. Em seguida, somente os pacientes com
psoriase foram questionados quanto ao tempo de doenca e avaliados quanto a
presenca de psoriase ungueal e a gravidade da psoriase foi classificada pelo PASI.
Por fim, todos os pacientes foram encaminhados ao laboratério de analises da
unidade e uma amostra de 8ml de sangue foi coletada em jejum, de pelo menos, 9-
12 horas por causa do colasterol para a realizacdo dos seguintes exames
laboratoriais: dosagem de 25(OH)D, PCR, colesterol total, HDL, LDL, triglicerideos,
glicemia de jejum, Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS). A descricdo com

categorizagao das variaveis estdo descritas no item 4.4.1.
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4.4.1 Definicdo e categorizacdo das variaveis do estudo (Quadro 1)

Quadro 1: Definicdo e categorizacédo das variaveis do estudo

Variavel Definicéo Defini¢éo Categorizagéo
dependente Tedrica Operacional
Nivel sérico de Variavel continua | Método: Variavel continua
25(0OH)D quimioluminescéncia; o | Categorizacao, se
valor obtido em ng/ml necessario:
e >30ng/mi=
suficiente
e 20-30ng/ml=
limitrofe
e <20ng/ml=
deficiente
Variaveis Definicéo Definicao Categorizacéo
independentes Tedrica Operacional

PASI (Psoriasis Area
Severity Index
(ASHCROFT,; PO;
WILLIAMS, 1999)

Variavel continua

Calculo através do
website:
http://www.pasitraining.
com/calculator/step 1.
php

Varia de 0 a 72, categorizacao
se necessario
e PASI<10= psoriase
leve
e PASI 210= psoriase
moderada-grave

Idade

Variavel continua

Calculada em anos,
pela data de
nascimento que consta
no Registro Geral do
paciente

Maiores que 18 anos

Sexo

Variavel
categorica

Obtida pela informacéo
gue consta no Registro
Geral do paciente

e Masculino
Feminino

Fototipo

Variavel
categorica

Observagédo da pele do
paciente e
categorizada de acordo
com a Escala de
Fitzpatrick
(FITZPATRICK, 1988)
— Anexo C.

I

1
1l
v
\%
Vi

indice solar

Variavel continua

Numero de horas por
semana de exposi¢ao
solar x area de
superficie corporea
(HALL et al., 2010) —
Anexo B.

Circunferéncia

Variavel continua

Utilizando fita métrica e

abdominal técnica adequada o
valor da circunferéncia
abdominal sera dado
emcm.
IMC Variavel continua | IMC= peso Variavel continua. Se

(quilogramas) / altura
(metros)z. Resultado
em Kg/m2

necessario categorizagdo da
OMS (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2000)
e Normal=18,5-24,9

e Sobrepeso= 25-29,9

e Obeso =30



http://www.pasitraining.com/calculator/step_1.php
http://www.pasitraining.com/calculator/step_1.php
http://www.pasitraining.com/calculator/step_1.php
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Colesterol Variavel continua | Obtido em mg/dl. e Categorizagio se
Total Método: Enzimatico necessario: <190 (normal)
e 2190 (elevado)

HDL Variavel continua | Obtido em mg/dl. e Categorizagdo se
Método: Enzimatico necessario: >40 (normal)
e <40 (baixo)
LDL Variavel continua | Obtido em mg/dl. e Categorizacéo se
Método: Enzimatico necessaria: 2160 (elevado)
e <160 (normal)
Triglicerideos Variavel continua | Obtido em mg/dl. Categorizagdo se necessaria:
Método: Enzimético e <150 (normal)
e 2150 (elevado)
Glicemia de Variavel continua | Obtido em mg/dl. Categorizacao se necessaria:
jejum Método: Enzimatico e <100 (normal);
e 2100 (elevado)
PCR Variavel continua | Obtida em mg/L
Método: turbidimetria.
VSH Variavel continua | Obtida em mm/h.
Método: automatizado
Tempo de Variavel continua | Em anos
doenca
Uso de tratamento Variavel e Sim
tOpico para psoriase | Categorica e Nao

4.5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi submetida para analise ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),
tendo sido aprovada em 23 de julho de 2015, CAAE 40652514.9.3002.5532, numero
do parecer consubstanciado 973.629 (ANEXO D). Todos 0s sujeitos assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), Apéndice B, e a coleta de

dados somente se iniciou apds a data da aprovacgéo pelo CEP.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Na andlise estatistica, foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov para
avaliar a normalidade dos dados. Quando houve distribuicdo normal as variaveis
foram apresentadas como média e desvio padrdo e quando ndo, como mediana e
intervalos interquartil (Q1;Q3). Foi realizada a andlise estatistica descritiva e

analitica. Todos os testes foram aplicados com 95% de confianca.
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Para variaveis numéricas na comparacdo entre dois grupos utilizou-se os
testes t Student quando a distribuicdo foi normal e Mann-Whitney, quando né&o
passou no teste de normalidade.

Na analise de variaveis categoricas entre os grupos foram utilizados os testes
Qui-Quadrado ou Exato de Fisher. Para testar correlagdo entre os niveis de vitamina
D e as demais variaveis numéricas foram utilizados os testes de Correlacdo de
Pearson, quando a distribuicdo foi normal e Spearman’s para variaveis de
distribuicdo ndo normal. Os calculos estatisticos foram realizados nos Softwares
STATA/SE 12.0 e Excel 2010.
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5 RESULTADOS

Foram selecionados 60 pacientes para compor o GP e 37 pacientes para 0

GC. O fluxograma de selecdo da amostra encontra-se representado na figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selecdo da amostra

Pacientes atendidos no
ambulatoério de
Dermatologia

(n=60) (n=37)

, Psoriase moderada-
Psoriase leve

grave
PASI <10 PASI>10
(n=41) (n=19)

GP, Grupo Psoriase; GC, Grupo Comparacado; PASI,
Psoriasis Area Severity Index.

Fonte: Elaborado pelo autor.

A maioria dos pacientes era do sexo feminino, com média de idade de 44,68 +
14,69 anos no GP e 46,62 + 16,43 anos no GC. Os pacientes com psoriase
apresentaram duracdo meédia de doenca de 11,46+12,4 anos. Vinte e trés (38.3%)
dos pacientes com psoriase estavam em uso de algum tratamento topico. O PASI
médio dos pacientes com psoriase foi 9,19+9. Dezenove pacientes (31,7%)
apresentaram PASI=10. Nao foram observadas diferencas significativas entre a
média de 25(OH)D entre o GP e GC. Com excec¢do da PCR, cuja média dos valores
dos pacientes com psoriase foi maior do que no grupo de comparagédo, ndo houve

diferenca estatisticamente significativa entre as variaveis estudadas. Analisando a
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distribuicdo de frequéncia de aspectos laboratoriais relativos a sindrome metabdlica,
ndo observamos diferenca entre 0s grupos avaliados. As caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais da populacdo estudada estdo descritas na
Tabela 1.

Levando-se em consideracdo a classificagcdo da gravidade da psoriase pelo
PASI, observou-se que o0s pacientes com psoriase moderada/grave eram mais
velhos, apresentavam média de IMC mais elevada e uma maior mediana da
circunferéncia abdominal. Além disso, a mediana da PCR também foi mais elevada
nos pacientes com psoriase moderada/grave. Também foi observada uma
correlacdo positiva entre o PASI e a PCR (r=0,40, p=0,02, teste de correlacédo de
Pearson), grafico 1. Vale salientar que nao foi observada diferenca entre a média
dos niveis séricos de vitamina D entre as diferentes gravidades da psoriase. Apesar
de nao ter apresentado diferenca estatisticamente significativa, foi observada uma
maior frequéncia de doenca moderada/grave nos homens (tabela 2). Analisando
individualmente o grupo com psoriase, foi observado que as mulheres tinham niveis
séricos médios de vitamina D menores que os homens (32,08+8,06 ng/ml vs.
37,46+11,20 ng/ml, p=0,039, test T-student para amostras independentes). No GP,
a média de idade dos homens foi maior que das mulheres (48,72+ 16,05 anos vs.
40,76+12,27 anos, p=0,038, test T-student para amostras independentes) e a
exposicao solar do sexo masculino foi superior a do sexo feminino (400,00+396,00
hsx% vs. 200,00+254,00 hsx%, p=0,029, test T-student para amostras
independentes).
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas, clinicas e laboratoriais do Grupo Psoriase
(GP) e do Grupo de Comparacao (GC).

Grupo
Variaveis GP=60 GC=37 p-valor
n (%) n (%)
Sexo feminino 31(51,7) 21 (56,8) 0,625 *
Idade, anos, médiatDP 44,68 £ 14,69 46,62 + 16,43 0,548 **
Fototipo
=1l 38 (63,3) 29 (78,4) 0,119 *
IV- VI 22 (36,7) 8 (21,6)
IMC, kg/m2, médiatDP 28,91+ 4,84 28,50+4,71 0,681 **
£ e semana ool o5 @ege 17625 AOSSHT oas
rl?:é%géo da psoriase (anos), 11.46£12.4 ) )
PASI 9,19+9 - -
Uso de tratamento topico, n=60 23 (38,3%) - -
g.s?bdominal, cm, mediana (Q1; 100,00 (90,63: 110,50) 90,71%&15)01),00; 0,941 ¢
Colesterol Total, mg/dL, 196,76 + 44,61 108,11 + 45,25 0,887 **
LDL, mg/dL, médiatDP 115,75 £+ 38,33 117,12 £ 35,53 0,862 **
HDL, mg/dL, médiatDP 48,15+ 11,96 48,12 + 10,38 0,992 **
TG., mg/dL, mediana (Q1; Q3) 133,00 (93,00: 210,00) 90,52%2(;153,00; 0,810 °
,00)
GJ, mg/dL, mediana (Q1; Q3) 89,00 (82,00; 96,00) 81,;)83(%,00; 0,864 °
,00)
PCR, mg/L, mediana (Q1; Q3) 2,90 (1,20; 6,30) 0,80 (1,60; 2,50) 0,007 ®
VHS, mm/h, mediana (Q1; Q3) 13,00 (5,00; 22,00) 9,00 (17,00; 24,50) 0,287 %
25-OH-D, ng/ml, médiatDP 34,68 + 10,00 34,59 + 13,24 0,968 **

(*) Qui-Quadrado (**) t Student (8) Mann-Whitney

IES, indice de exposicéo solar; IMC, indice de massa corporal; PASI, Psoriasis Area
Severity Index; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta
densidade; PCR, Proteina C reativa; TG., triglicerideos; 250HD, 25-OH-vitamina D;
GJ, glicemia de jejum; VHS, Velocidade de hemossedimentacgé&o



PASI

Grafico 1: Correlacao positiva entre PASI e PCR (r=0,40, p=0,02, teste
de correlacao de Pearson)
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 2: Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais do GP (n=60),
categorizadas quanto a gravidade pelo instrumento PASI.

Variaveis Leve Moderada/Grave p-valor
n=41 n=19

Idade, anos, média+DP 41,71 + 13,44 51,44 + 15,54 0,018 *
Sexo

Masculino 17 (41,5%) 12 (63,2%) 0,118%

Feminino 24 (58,5%) 7 (36,8%)
IES, hs semanais x area 07 5o (a4 78: 432,25 187,62 (99,56; 470,87 0,841 **
corporal exposta, 25 (84,78, ,25) .62 (99,56; .87) '
Mediana (Q1;Q3)
IMC, kg/m?, médiazDP 28,01 + 4,71 30,86 + 4,66 0,033 *
Circunferéncia
abdominal, cm, Mediana 99,00 (86,00; 109,00) 106,00 (98,50; 116,00) 0,026 **
(QL;Q3)
Colesterol Total, mg/dL, 197,38 + 43,79 195,47 + 47,48 0,880 *
médiaxDP
LDL, mg/dL, médiatDP 117,22 + 38,41 112,75 + 39,02 0,681 *
HDL, mg/dL, média+DP 48,04 + 13,64 48,36 + 7,75 0,909 *
Triglicerideos, mg/dL, 158,18 + 79,37 171,84 + 102,76 0,577 *
médiaxDP
Glicemia de jejum, 89,00 (82,00; 95,00) 90,00 (81,00; 116,00) 0,404 **
mg/dL, Mediana(Q1;Q3)
VHS, mm/h, 10,00 (4,00; 21,00) 18,00 (10,00; 24,00) 0,143 **
Mediana(Q1;Q3)
PCR, mg/dL, 2,10 (0,95; 4,75) 4,30 (2,50; 9,40) 0,016 **
Mediana(Q1;Q3)
25-OH-vitamina D, 35,80 + 10,37 32,27 + 8,94 0,206 *

ng/ml,, médiatDP

(*) Teste t Student (**) Teste de Mann-Whitney (***) Qui-Quadrado

PASI, Psoriasis Area Severity Index; IES, indice de exposicdo solar; IMC, indice de
massa corporal; LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta
densidade; PCR, Proteina C Reativa; VHS, Velocidade de Hemossedimentacao.
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Em relacdo a distribuicdo de frequéncia de insuficiéncia (<30ng/ml) ou
deficiéncia (<20 ng/ml) de vitamina D no GP e no GC, néo foi observada diferenca
estatisticamente significativa (tabela 3).

Tabela 3: Distribuicdo de frequéncia de deficiéncia e insuficiéncia de 25(OH)D no
GP eno GC

Grupo
Variaveis GP (n=60) GC (n=37) RP RPIC 95%  p-valor
n (%) n (%)
25-OH- D, ng/ml

<30 18 (30,0) 17 (45,9) 0,75 0,53-1,09 0,112*
> 30 42 (70,0) 20 (54,1) 1,00
<20 2(3,3) 3(8,1) 0,63 0,21-1,88 0,336 **
> 20 58 (96,7) 34 (91,9) 1,00

(*) Teste Qui-Quadrado (**) Teste Exato de Fisher
25-OH-D, 25-OH-vitamina D; RP, Razao de Prevaléncia.

Quando analisados individualmente os pacientes com psoriase (n=60), n&o foi
observada diferenca de distribuicdo de frequéncia das variaveis do estudo, quando
estratificadas de acordo com o0s niveis vitaminas D (maiores que >30ng/ml e
inferiores a 30ng/ml), com excecdo do PASI, onde observamos que 0s pacientes
com doenca leve possuiam, com maior frequéncia, niveis de vitamina D acima de
30ng/ml (tabela 4 e 5). Os pacientes com psoriase e com niveis de vitamina
D<30ng/ml apresentaram menor exposi¢cao solar (IS) que os pacientes com vitamina
D >30ng/ml (176+186,96 vs. 351,74+380,03, p=0,038, Mann-Whitney para amostras

independentes).
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Tabela 4: Distribuicdo de frequéncia das variaveis clinicas estudadas entre os
diferentes niveis de 25(OH)D

Vitamina D
Variaveis <30 ng/ml 230 ng/ml RP RPIC 95%  p-valor
(alterada)
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 9 (50,0) 20 (47,6) 1,00 0,866 *
Feminino 9 (50,0) 22 (52,4) 0,94 0,43-2,03
Fototipo
=1 11 (61,1) 27 (64,3) 1,00 0,815 *
IV ou mais 7 (38,9) 15 (35,7)
IMC (kg/m2)
225 15 (83,3) 35 (83,3) 1,00 0,35-2,82 1,000 **
230 6 (33,3) 17 (40,5) 0,80 0,35-1,84 0,602 *
PASI
Leve (<10) 9 (50,0) 32 (76,2) 1,00 0,046 *
Moderada- grave (=10) 9 (50,0) 10 (23,8) 2,16 1,02-4,55
Tratamento topico
N30 11 (61,1) 26 (61,9) 0,98 044-216 0,954 *
Sim 7 (38,9) 16 (38,1) 1,00

(*) Teste Qui-Quadrado (**) Teste Exato Fisher
IMC, indice de massa corporal; PASI, Psoriasis Area Severity Index;
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Tabela 5: Distribuicdo de frequéncia das variaveis laboratoriais estudadas entre os
diferentes niveis de 25(0OH)D

Vitamina D
Variaveis <30 ng/ml 230 ng/ml RP RPIC 95% p-valor
(alterada)
n (%) n (%)
Glicemia (mg/dL)
>110 4(22,2) 3(7.1) 2,16  0,99-4,73 0,182 *
<110 14 (77,8) 39 (92,9) 1,00
Colesterol Total (mg/dL)
> 190 9 (50,0) 21 (50,0) 1,00 046-2,17 1,000 *
<190 9 (50,0) 21 (50,0) 1,00
LDL (mg/dL)
2160 3(16,7) 9(21,4) 0,80 0,28-2,32 1,000 **
<160 15 (83,3) 33(78,6) 1,00
HDL (mg/dL)
<40 3(16,7) 14 (33,3) 0,51 0,17-1,53 0,189 *
> 40 15 (83,3) 28 (66,7) 1,00
Triglicerideos (mg/dL)
2150 11 (61,1) 16 (38,1) 1,92 0,86 -4,27 0,101 *
<150 7 (38,9) 26 (61,9) 1,00

(*) Teste Qui-Quadrado (**) Teste Exato Fisher
LDL, lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta densidade;
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo, ndo observamos diferenca da média dos niveis de
25(0OH)D entre os pacientes com psoriase leve e moderada/grave. Entretanto, os
pacientes com psoriase moderada-grave apresentaram, com uma frequéncia duas
vezes maior, niveis de 25(OH)D inferiores a 30ng/ml (deficiéncia/insuficiéncia) neste
grupo (GP; RP=2,16; IC 95%=1,02-4,55; p= 0.046). Os pacientes com psoriase e
niveis de vitamina D menores que 30ng/ml também apresentavam menor exposi¢ao
solar (p=0,038). Alguns autores que buscaram avaliar a associacdo entre deficiéncia
de vitamina D e a gravidade da psoriase, levando em consideracdo a média dos
niveis seéricos, também ndo encontraram esta associacdo (ATWA et al.,, 2013;
GUPTA et al., 2016; MORIMOTO et al., 1990). Por outro lado, existem na literatura
resultados discordantes: demonstrando haver correlagao inversa entre 25(OH)D e a
gravidade da psoriase (CHANDRASHEKAR et al., 2015; GISONDI et al., 2012).

Ao analisar a distribuicdo de frequéncia de deficiéncia de vitamina D, de forma
semelhante a nossa, Orgaz-Molina et al., (2013) ndo encontraram diferenca entre o
PASI de pacientes com 25(OH)D maior e menor do que 30ng/ml. Nao podemos
avaliar, pelo desenho do nosso estudo, se os pacientes com doenca mais leve tém
mais frequentemente niveis de vitamina D acima de 30 ng/ml porque se expdem
mais ao sol ou se este achado é causa ou consequéncia da gravidade da doenca.

A maioria dos trabalhos publicados demonstram que os niveis de vitamina D
sdo mais baixos em pacientes com psoriase comparados com pessoas sem a
doenca (AL-MUTAIRI; EL EASSA; NAIR, 2013; AL-MUTAIRI; SHAABAN, 2014;
ATWA et al., 2013; BERGLER-CZOP, BEATA BRZEZINSKA-WCISTO, 2016;
CHANDRASHEKAR et al.,, 2015; GISONDI et al., 2012; GUPTA et al., 2016;
ORGAZ-MOLINA et al.,, 2012; RICCERI et al.,, 2013). No entanto, alguns autores
observaram resultados semelhantes ao nosso, onde nao foi possivel demonstrar
diferenca entre os niveis de vitamina D dos pacientes com psoriase e sem a doenca
(MALEKI et al., 2016; MORIMOTO et al., 1990; SOLAK et al., 2016; WILSON, 2013).

Uma meta-analise mais recente revelou que, em estudos com amostras
maiores que 80 sujeitos, 0s pacientes com psoriase exibiam niveis de 25(OH)D
significativamente mais baixos que 0s controles, 0 mesmo ndo se observava em

estudos com amostras menores. Esta, evidenciou, ainda, uma associagao positiva
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pequena, mas estatisticamente significante entre niveis de 25(0OH)D e PASI (LEE;
SONG, 2018).

Apesar da relacédo entre vitamina D e psoriase ser objeto de estudo desde a
década de 80, ainda ndo ha consenso quanto ao significado destes achados
(STABERG et al., 1987). O exato papel da vitamina D na patogenia e severidade da
doenca ainda ndo é claro (SOLEYMANI; HUNG; SOUNG, 2015). Os resultados
discrepantes da literatura demonstram que este ainda € um tema controverso, nao
havendo recomendacdes bem estabelecidas sobre niveis 6timos de 25(OH)D para
estes pacientes, bem como protocolos de suplementacdo que ultrapassem o que ja
é estabelecido para a homeostase do metabolismo 6sseo (DELVIN et al., 2014).

O presente estudo apresentou-se de forma semelhante a tendéncia
encontrada na literatura, cuja frequéncia de psoriase nao diferiu entre 0os sexos
(WHO, 2016). Hagg et al. sugerem que a psoriase pode ser mais grave em homens,
mas nao observamos diferenca em relacédo a gravidade da psoriase ou dos niveis de
vitamina D entre sexos (HAGG et al., 2013). Considerando apenas pacientes com
psoriase, as mulheres apresentaram niveis de vitamina D mais baixos que os
homens. Esse mesmo achado foi observado por Zuchi et al., (ZUCHI et al., 2015a).
Apesar da literatura ndo apontar diferenca de niveis de 25(OH)D considerando idade
e sexo na populagao geral, provavelmente em nossa populagdo encontramos essa
diferenca porque os homens com psoriase se expunham ao sol muito mais
intensamente que as mulheres (HILGER et al., 2014).

Os pacientes com psoriase do presente estudo apresentavam média de idade
superior a relatada na literatura, provavelmente porque incluimos apenas 0s maiores
de 18 anos (NEVITT; HUTCHINSON, 1996; SMITH et al., 1993; SPRINGATE et al.,
2017; WHO, 2016). Considerando o PASI como critério de gravidade, os pacientes
com psoriase moderada-grave eram mais velhos do que os com psoriase leve. Esse
achado nédo é uniforme na literatura (HAJIEBRAHIMI et al., 2018; HELMICK et al.,
2014; STABERG et al., 1987).

Quanto a cor, representada pela classificacdo dos fototipos, encontramos que
os fototipos de | a lll foram os mais frequentes tanto no GP como no GC. Também
nao houve diferenca significativa na frequéncia de distribuicdo dos fototipo nas
diferentes gravidades da psoriase. No Brasil, desde a colonizagdo, houve uma

mistura de etnias, processo conhecido como miscigenacdo sendo grande a
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prevaléncia de fototipos intermediérios (Il e 1V). Talvez, por este motivo, ndo tenha
sido possivel observar diferencas significativas na prevaléncia da psoriase entre 0s
diferentes fototipos como as relatadas na literatura, em que a psoriase seria mais
frequente em caucasianos (RACHAKONDA; SCHUPP; ARMSTRONG, 2014).

N&o encontramos diferenca na média de 25(OH)D entre os diferentes
fototipos. A literatura é a favor de que existe uma maior prevaléncia de deficiéncia de
vitamina D e niveis mais baixos da mesma em negros, principalmente que habitam
em zonas temperadas, onde ha periodos do ano com baixa radiacdo solar
(ALZAMAN et al., 2016; DAWSON-HUGHES, 2004; HAGENAU et al., 2009).

Um autor canadense, em estudo envolvendo pacientes com artrite psoriasica,
nao evidenciou variacdes sazonais nos niveis de 25(0OH)D entre a regido norte e sul
do pais (TOUMA et al., 2011). Por outro lado, existe na literatura uma tendéncia a
apontar que, devido a diferencas significativas de incidéncia de radiagcéao ultravioleta
(UV), as médias de vitamina D seriam mais elevadas no outono e menores na
primavera, coincidindo com as estacfes subsequentes a maior e menor incidéncia
de radiacdo UV, respectivamente. A cidade onde foi realizado o0 nosso estudo esta
localizada numa regido de baixa latitude, ndo apresentando variagdes significativas
de incidéncia de raios ultravioleta (UV) ao longo do ano. Por este motivo, nao
categorizamos as dosagens dos niveis de vitamina D de acordo com estacfes do
ano como foi feito por autores que coletaram sua amostra em regifes temperadas
(TIBA; LEAL; CAMPOS, 2011).

Observamos que niveis médios de 25(OH)D da nossa populagdo foram
superiores a diversos artigos publicados. (BRUSTAD et al., 2003; GISONDI et al.,
2012; HARRIS; DAWSON-HUGHES, 2004; LUPORINI et al., 2005; ZUCHI et al.,
2015a). Os sujeitos da presente pesquisa apresentaram indices de exposicao solar
altos, se comparados a outras publicacfes, principalmente entre aqueles pacientes
do GP com niveis de vitamina D >30ng/mL (HALL et al., 2010). O nivel de exposicao
solar dos nossos pacientes assemelha-se a de britanicos em fim de semana de
verao (DIFFEY, 2013).

Segundo Schon e Boehncke (2005), a maioria dos pacientes tem psoriase
leve e podem ser controlados apenas com tratamento topico, estatistica em
consonancia com este estudo, nos quais a maioria dos pacientes apresentou

psoriase leve. O PASI médio da nossa populagéo (9,19) é superior ao de populagéo
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de pesquisas realizadas em comunidade (média de 2,9), podendo indicar que muitos
pacientes procuram atendimento médico apenas quando a gravidade do quadro
cutaneo é maior (NEVITT; HUTCHINSON, 1996). Por outro lado, na Turquia, Solak
et al., (2016) encontraram, em pacientes ambulatoriais, o valor médio do PASI mais
proximo da nossa realidade.

Encontramos niveis de PCR significativamente maiores em pacientes do GP
quando comparado com o GC, semelhante ao que é relatado na literatura (BEYGI,
LAJEVARDI; ABEDINI, 2014; CHODOROWSKA; WOJNOWSKA; JUSZKIEWICZ-
BOROWIEC, 2004; COIMBRA et al., 2010). Observamos além disso, correlagdo
positiva entre PCR e a gravidade da psoriase, mensurada pelo PASI. Podemos
inferir que mesmo o PASI sendo um instrumento de avaliacdo observador-
dependente, ele foi adequadamente aplicado em nosso estudo, visto que é esperado
que pacientes com doenca mais grave apresentem niveis de marcadores
inflamatérios mais elevados. A PCR apresenta excelente responsividade a estimulo
de fase aguda o que, aliada a ampla concentracao e facilidade de medida, faz com
gue seus niveis séricos sejam usados para monitorar acuradamente a gravidade da
inflamacéo e eficicia do tratamento de infeccbes e doencas inflamatérias (STEEL;
WHITEHEAD, 1994).

Observamos valores semelhantes de VHS entre o GP e GC, n&do havendo
também diferenca estatistica de seus niveis entre pacientes com doenca leve e
moderada/grave. Dados da literatura divergem do nosso, encontrando VHS mais
elevado em pacientes com psoriase ativa, se comparados a controles (ROCHA-
PEREIRA et al.,, 2004). A (VHS) pode estar elevada em doengas inflamatorias,
sendo mais utilizada como monitorizacao de atividade de doenca, tendo pouco valor
em individuos saudaveis (RITCHLIN; COLBERT; GLADMAN, 2017; SOX; LIANG,
1986).

N&o houve diferenga estatistica entre o IMC do GP e do GC, porém, em
ambos a média foi acima de 25 kg/m?. Considerando os pacientes do GP, aqueles
com doenca moderada-grave apresentaram média de IMC maior do que o0s
pacientes com doenca leve. O estudo que inicialmente descreveu a associagao
entre psoriase e fatores de risco cardiovascular (obesidade, diabetes, insuficiéncia
cardiaca) foi publicado em 1995 (HENSELER; CHRISTOPHERS, 1995). Diversos

estudos seguiram-se na tentativa de confirmar essa associacdo (ARMSTRONG,;
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HARSKAMP; ARMSTRONG, 2012). Orgaz-Molina et al., (2012) encontraram que a
média de IMC nos pacientes com psoriase era significativamente maior que em
controles.

A literatura reforca a hipotese da obesidade ser mais frequente em pacientes
com psoriase severa do que na forma leve da doenca (NEIMANN et al., 2006).
Ainda assim, existe estudo que nao observou essa associacdo (KINCSE et al.,
2015).

Observamos que a circunferéncia abdominal dos pacientes do GP foi
semelhante a do GC, achado condizente com o encontrado por Orgaz-Molina et al.
(2013). Ismail e Mohamed (2011), em estudo sobre niveis elevados de adipocinas e
sua influéncia na etiopatogenia da psoriase, encontraram valores de circunferéncia
abdominal semelhantes entre os pacientes com psoriase e controles. Estas
proteinas estariam envolvidas na modulacdo do ambiente inflamatério em pacientes
com psoriase, podendo participar no desenvolvimento e manutencdo da doenca,
bem como de suas comorbidades (ISMAIL; MOHAMED, 2011). A circunferéncia
abdominal dos pacientes com psoriase leve foi, em média, menor que nos pacientes
com psoriase moderada-grave. A literatura também é consistente com esses
achados (PETRIDIS et al., 2018; TOBIN et al., 2014).

N&o encontramos diferenca significativa entre GP e GC, bem como em
relacdo as diferentes gravidades da psoriase quanto a glicemia de jejum e perfil
lipidico (HDL, LDL, triglicerideos). Na literatura, podemos encontrar estudos
mostrando associacao entre sindrome metabdlica e psoriase, porém a frequéncia de
alteracdes dessas variaveis, bem como associacfes entre estas e a psoriase e a
sua gravidade ndo é uniforme, ora se assemelhando, ora divergindo dos nossos
achados (GISONDI et al.,, 2007; LAKSHMI; NATH; UDAYASHANKAR, 2014;
NEIMANN et al., 2006; PISKIN et al., 2003).

Este estudo apresenta limitacdes. Muitos pacientes utilizam tratamentos
topicos sem prescricdo médica. Em nosso estudo, 38,3% estavam em uso de
corticoides topicos no momento da avaliacdo, sem prescricdo medica. Talvez, o seu
uso possa ter influenciado na avaliacdo de parametros como vermelhidao,
espessura e descamacao que compdem o PASI. Um estudo argentino também

observou frequéncia semelhante de automedicacao (KIVELEVITCH et al., 2012).



53

Nossa amostra foi recrutada por conveniéncia, o que pode ter selecionado
pacientes com maior gravidade da doenca e que, por conta disso, S40 0s que mais
frequentemente procuram atendimento médico. Além disso, por ser um estudo
observacional, ndo podemos, a partir dele, estabelecer uma relacdo de causa e
efeito entre psoriase e sua gravidade e niveis baixos ou maior prevaléncia de
insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D, assim como para os achados relativos a
sindrome metabdlica.

A vitamina D e sua associagcdo com a psoriase e sua gravidade € um tema
amplamente discutido na literatura cientifica atualmente. Ainda n&o existe
uniformidade quanto a associagdo entre ambas. A sindrome metabdlica também é
frequentemente associada a psoriase. Desconhece-se a mesma é um dos fatores
predisponentes a psoriase ou se € consequéncia do ambiente inflamatério que a
psoriase promove. S&ao necessarios estudos adicionais para estabelecer
recomendacdes especificas tanto de valores de referéncia para vitamina D como de
doses de reposicao para pacientes com psoriase, assim como ja € determinado para
o metabolismo ésseo. A literatura, até o momento, direciona para uma abordagem
multidisciplinar do paciente com psoriase, enfatizando diagndstico e tratamento da
sindrome metabdlica. O conhecimento se ela seria causa ou efeito da psoriase
servira para otimizar a terapéutica dos portadores de psoriase.
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7 CONCLUSOES

e N&o houve associacdo entre a média dos niveis séricos 25(OH)D e a
gravidade da psoriase.

e N&o houve diferenca nos niveis séricos de 25(OH)D entre os pacientes do
GP e GC.

e Na&o houve diferenca de frequéncia de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina
D entre os pacientes do GP e GC.

e Excetuando a PCR, que teve niveis mais elevados no GP, ndo foram
observadas diferencas quanto as demais variaveis demogréficas, clinicas e
laboratoriais avaliadas nos dois grupos.

e Quando categorizados quanto a gravidade pelo PASI, os pacientes com
psoriase moderada-grave eram mais velhos, apresentaram IMC e
circunferéncia abdominal maiores e PCR mais elevada que os pacientes
com a forma leve.

e Considerando apenas 0s pacientes com psoriase, 0s pacientes com PASI
>10 (doenga moderada-grave) tinham 2 vezes mais chance de apresentar

vitamina D <30 ng/ml (insuficiente/deficiente).
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APENDICE A - FICHA CLINICA

Nome:

Prontuario:
Idade: anos Sexo: oF o M
Fototipo: ol oll alll olV oV oVl

Tempo de duracéo da doenca: anos
Tempo de exposicéo solar: horas por semana
Porcentagem da Superficie Corporal Exposta: %

indice de exposicdo Solar:

Peso:  Kg

Altura:_ m

Circunferéncia Abdominal: cm
indice de Massa Corpérea: kg/m?
PASI:

Presenca de psoriase ungueal:

Tratamento topico: o sim oNao

Dados Laboratoriais:

25-OH-vitamina D:

PCR:

VHS:

CT: LDL: HDL.:

Glicemia de Jejum:




APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO-UFPE
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolugao 466/12)
Convidamos o (@) Sr. (a) para participar como voluntério (a) da pesquisa: Niveis
séricos de vitamina D de acordo com a gravidade da psoriase, que estd sob a
responsabilidade do (a) pesquisador (a): Marcela de Lima Vidal, contato: Av. santos
Dumont, 815, apt. 202, Aflitos. CEP - 52041-060. F: 9986-8807, e-mail:
marcelalvidal@hotmail.com e esta sob a orientagéo de: Angela Luzia Branco Pinto Duarte,
e-mail: angelabduarte@hotmail.com. Também participam também desta pesquisa: Claudia

Marques e Silvana Maria Moraes Cavalcanti

Este Termo de Consentimento pode conter informagdes que o/a senhor/a nao
entenda. Caso haja alguma duvida, pergunte & pessoa que esta Ihe entrevistando para que o/a
senhor/a esteja bem esclarecido (a) sobre sua participagio na pesquisa. Apés ser esclarecido
{a) sobre as informagbes a seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e
assine ao final deste documento, que estad em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do
pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma
alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem o direifo de retirar o consentimento da
sua participagdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

A Pesquisa tem como objetivo verificar se o nivel de vitamina no sangue esta
associado a quadro mais grave de psoriase. Para isto sera realizado questionario com
informagdes contendo (idade, sexo, ocupagdo), serad mensurado peso e altura dos
participantes, bem como a avaliag&o clinica pelo exame cutaneo da pele da gravidade da
psoriase. Em seguida ser4 coletado 10ml de sangue (2 colher de sopa) para dosagem do nivel
de vitamina D.

Todas estas informagdes sero coletadas em uma unica etapa e os participantes ndes*
sofrerio quaisquer alteragdes no tratamento em curso em virtude da pesquisa.

RISCOS diretos para o voluntario: a pungdo venosa pode causar dor 20 paciente,
bem como a possibilidade de haver acidentes de pungéo ocasionando hematomas. A avaliagéo
clinica de peso, altura e exame cutaneo pode ser fonte de constrangimento ao sujeito da
pesquisa. Em caso de quaisquer prejuizos o pesquisador principal se responsabiliza em fazer o
que estiver ao alcance para ameniza-lo ou reverté-lo.

BENEFICIOS diretos e indiretos: Os beneficios imediatos ao sujeito da pesquisa sera
conhecer seus niveis sanguineos de vitamina D sem quaisquer custos, dosagem que néo é
fornecida pelo Sistema Unico de Satde. Esta vitamina é muito importante para a constituicZo
do osso, portanto, se o participante for detectado com niveis baixos ou insuficientes se
beneficiaria da sua reposicdo. (OBS: a repasicdo de vitamina D n&o € de responsabilidade do
pesquisador). Os beneﬁéi'os indiretos com esta pesquisa seria produgso de conhecimento a
respeito de se niveis baixos de vitamina D s@o frequerites ou nao nos paciéntes com psoriase
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mais grave podendo servir para que a dosagem deste componente seja incorporada no
cuidado aos portadores de psoriase.

As informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em

eventos ou publicacdes cientificas, ndo havendo identificacéo dos voluntarios, a ndo ser entre
os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participagao. Os dados
coletados nesta pesquisa (entrevista, resultado de exames laboratoriais e exame clinico),
ficardio armazenados em (pastas de arquivo e computador pessoal), sob a responsabilidade do
pesquisador principal, no enderego acima informado, pelo periodo de minimo § anos.

O (a) senhor (a) ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidos pelos pesquisadores
(ressarcimento de transporte e alimentag&o). Fica também garantida indenizagéo em casos de
danos, comprovadamente decorrentes da participacéo na pesquisa, conforme decisdo judicial
ou extra+judicial.

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
(Avenida da Engenharia s/n - 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)
Eu, ; CPF , abaixo
assinado, apés a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento & de ter tido a oportuniqade

de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o pesquisador responsavel, concordo
em participar do estudo Niveis séricos de vitamina D de acordo com a gravidadq da
psoriase como voluntario (a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a)
pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis
riscos e beneficios decorrentes de minha participacgo. Foi-me garantido ciue posso retirar 0
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou
interrupgéo de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento).
Local e data

Assinatura do participante:

02 testemunhas:
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ANEXO A — CALCULO DO CRITERIO DE GRAVIDADE PSORIASIS AREA
SEVERITY INDEX (PASI)

(ASHCROFT,; PO; WILLIAMS, 1999)

O sistema de pontuacao Psoriasis Area and Severity Index (PASI) contempla

4 regibes corporais: a cabeca (h), as extremidades superiores (u), tronco (t) e

extremidades inferiores (), correspondendo a respectivamente 10%, 20%, 30% e

40% da area de superficie corporal total. A area de envolvimento da psoriase para

cada uma das quatro regides € atribuido um valor numérico (A) de 0 a 6

correspondendo a 0-100% de envolvimento:

0 para sem envolvimento.

1 para < 10%;

2 para 10 a < 30%;
3 para 30 a < 50%;
4 para 50 a < 70%;
5 para 70 a < 90%;
6 para 90 a 100%.

Para cada regido regido eritema (E), induragcdo (I) e descamacéo (D), séo

pontuados de acordo com uma escala five point:

1 para leve

0 para sem envolvimento;

2 para moderado

3 para acentuado

4 muito acentuado

Estes dados serao utilizados para preencher a seguinte tabela:

PARAMETROS A SEREM AVALIADOS NO PASI

Extenséo Varia Vermelhiddo | Varia | espessura | Varia | descamacdo | Varia
Cabeca e 0-10 (0,5) 0-4 0-4 0-4
pescoco
MMSS 0-20 (1) 0-4 0-4 0-4
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Tronco 0-30 (1) 0-4 0-4 0-4

MMII 0-40 (1) 0-4 0-4 0-4

O escore de PASI é entéo calculado de acordo com a seguinte formula:
ASIL.0"1Ah(Eh.Ih.Dh).0"2Au(Eu.lu.Du) . 0"3At (Et.It.Dt).0"4AI(ELI1.DI).
Para o célculo do PASI os dados obtidos na tabela serdo plotados no

recurso disponivel em: http://www.pasitraining.com/calculator/step_1.php.

O PASI varia em incrementos de 01 unidade de zero a 72. Os maiores
escores representam um maior grau de severidade da psoriase. A psoriase €&
classificada leve quando o PASI é menor 10 e moderada-grave quando o PASI é

maior ou igual a 10


http://www.pasitraining.com/calculator/step_1.php

ANEXO B — CALCULO DO INDICE SOLAR

(BARGER-LUX; HEANEY, 2002) (HALL et al., 2010)
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indice solar = tempo de exposicdo (horas) x area de superficie corporal

exposta
Regido do corpo Tipo de vestimenta % ASC exposta

Cabeca Nenhuma 4
Capacete 3

Boné 2

Chapéu de aba 1

Pescoco Nada 2
Com lenco 0

Tronco/Bracos Nada 47
Biquini 42

Camiseta regata 18

Camiseta 10

Manga trés quartos 3

Manga comprida 0

Mé&os Nada 4
Com luvas 0

Pernas Biguini/sunga 38
Short/saia 24

Bermuda/saia no joelho 8

Calca comprida 0

Pés Nada 2
Sandalia 15

Sapato fechado 0

TOTAL
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ANEXO C - CLASSIFICACAO DOS FOTOTIPOS DE PELE SEGUNDO
FITZPATRICK
(FITZPATRICK, 1988)

A mais famosa classificacdo dos fototipos cutdneos é a escala Fitzpatrick,
criada em 1976 pelo dermatologista e diretor do departamento de Dermatologia da
Escola de Medicina de Harvard, Thomas B. Fitzpatrick.

Fitzpatrick classificou a pele em fototipos a partir da capacidade de cada
pessoa em se bronzear sob exposi¢cédo solar e sua sensibilidade e tendéncia a ficar
vermelhas sob os raios solares. Através de visualizacfes empiricas elaborou uma
escala classificando a pele de cada um como sendo potencialmente de uma das seis
classificacdes listadas a seguir (grupo, eritema, pigmentacéo e sensibilidade ao Sol).
| — Branca — Sempre queima — Nunca bronzeia — Muito sensivel ao Sol
Il — Branca — Sempre queima — Bronzeia muito pouco — Sensivel ao Sol
Il — Morena clara — Queima (moderadamente)— Bronzeia (moderadamente) —
Sensibilidade normal ao Sol
IV — Morena moderada — Queima (pouco) — Sempre bronzeia — Sensibilidade normal
ao Sol
V — Morena escura — Queima (raramente) — Sempre bronzeia — Pouco sensivel ao
Sol

VI — Negra — Nunca queima — Totalmente pigmentada — Insensivel ao Sol
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RESUMO (274 palavras)

Introducédo: A literatura relata uma associagdo entre niveis baixos de vitamina D e
psoriase, e, ainda, com a gravidade da doenca, porém, o tema permanece
controverso.

Objetivo: Verificar associacdo entre niveis séricos de vitamina D, presenca e
gravidade da psoriase. Avaliar se existe associacdo entre 0s niveis séricos de
vitamina D, fototipos de Fitzpatrick e intensidade de exposicéo solar.

Materiais e métodos: Estudo de corte transversal com 2 grupos de pacientes
ambulatoriais: 60 com psoriase em placas e 37 sem doenca inflamatodria cutanea.
Em ambos os grupos, foram coletadas variaveis clinicas, provas de atividade
inflamatoria e niveis séricos de 25-OH-vitamina D. A gravidade da psoriase foi
mensurada pelo Psoriasis Area Severity Index. Os grupos foram comparados
utilizando os testes t-Student, Mann-Whitney, qui-quadrado e exato de Fisher. Teste
de correlacéo de Pearson foi usado entre PASI e Proteina C reativa (PCR). P-valor
<0.05 foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados: Os niveis séricos de 25-OH-vitamina D ndo diferiram entre pacientes
com psoriase e 0 grupo de comparacdo (p=0.968), nem entre pacientes com
psoriase leve e moderada-grave (p=0.206). Entretanto, os pacientes com psoriase
moderada-grave apresentaram com maior frequéncia niveis insuficientes de vitamina
D (<30ng/mL) (RP=2.16; 95%CI: 1.02-4.55) e menor exposi¢cao solar em relacdo a
niveis normais. Nao encontramos diferenca nos niveis de vitamina D entre o0s
diferentes fototipos de Fitzpatrick. Conclus&o: Nao houve associacdo entre niveis
séricos de vitamina D e psoriase. Entretanto, os pacientes com doenca moderada-
grave apresentaram uma frequéncia 2 vezes maior de insuficiéncia de vitamina D
em relacdo a niveis normais (230ng/mL), estes pacientes se expuseram menos ao
sol. N&do houve diferenga nos niveis de vitamina D entre os diferentes fototipos de
Fitzpatrick.

Palavras-chave: psoriase, vitamina D, psoriasis area severity index.
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(2202 words/3000)

INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca inflamatéria auto-imune, crénica, com prevaléncia
de 2% na populacdo mundial, que acomete primariamente pele e articulagbes.® A
gravidade da doenca € mensurada pelo Psoriasis Area Severity Index (PASI), que
varia de 0 a 72, podendo ser classificada em moderada a grave quando o escore €
igual ou superior a 10.2

A vitamina D € um hormdnio que tem como fung¢éo principal a homeostase do
metabolismo 6sseo. Cerca de 90% da concentracdo sérica de vitamina D depende
da fotoconversdo quimica que acontece na pele utilizando a radiacdo ultravioleta
(UV) como energia. Portanto a exposicao solar € primordial para a sintese de
vitamina D.® Sabe-se que o sistema imune também exibe receptores para essa
molécula, consequentemente ela poderia desempenhar papel importante na
etiopatiogenia de doencas auto-imunes como a psoriase. Autores descrevem gque a
vitamina D atua inibindo angiogénese, proliferacdo celular e liberagdo de citocinas
inflamatérias.*

Atualmente o0s niveis séricos de 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D]
recomendados para a populacdo saudavel € maior que 20ng/mL. Porém, para
portadores de doencas inflamatdrias e auto-imunes como a psoriase 0S niveis
recomendados s&o superiores a 30ng/mL.°> Sabe-se, ainda, que negros possuem
maior predisposicéo a apresentar deficiéncia de vitamina D.°

N&o existe uniformidade da literatura a respeito da associacdo entre psoriase
e deficiéncia de vitamina D, e desta com a gravidade da doenca.’ Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar se existe associacdo entre os niveis séricos de vitamina D, a

presenca e a gravidade da psoriase.
MATERIAIS E METODOS

Pacientes
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Estudo de corte transversal incluindo 60 pacientes com psoriase em placas
(GP) e 37 pacientes sem doenca inflamatdria cutanea para o grupo de comparagao
(GC). Os pacientes foram recrutados por conveniéncia no ambulatério de
Dermatologia da Unidade Pernambucana de Atencdo Especializada (Caruaru,
Brasil) no periodo de agosto de 2015 a junho de 2017. Os pacientes do grupo de
comparacao ndo apresentavam doenca inflamatéria cutdnea e o motivo da consulta
era realizar procedimento cirirgico dermatoldgico de carater estético. Os critérios de
inclusdo para os pacientes com psoriase foram o diagndstico clinico da psoriase em
placas independente do escore do PASI apresentado no momento do estudo;
auséncia de tratamento sistémico antipsoriasico, incluindo fototerapia, por até 3
meses antes do recrutamento e idade acima de 18 anos. Pacientes com outros tipos
de psoriase (gutata, eritrodérmica e pustulosa) ou utilizando medicacdes que
pudessem influenciar nos niveis de vitamina D (bifosfonados, corticoides sistémicos,
suplementos de calcio e vitamina D) foram excluidos do estudo. A coleta de dados
foi iniciada apés aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa e todos os sujeitos
consentiram em participar do estudo (CAAE 40652514.9.3002.5532, numero do
parecer consubstanciado 973.629).

Avaliacao Clinica

Todos os sujeitos foram entrevistados e examinados para a coleta de dados
demogréficos (idade e sexo) e parametros clinicos como o fototipos de Fitzpatrick®,
indice Solar (IS, calculado multiplicando-se o tempo de exposicdo solar em horas
semanais pelo percentual de superficie corporal exposta)®, circunferéncia abdominal,
peso e altura. O indice de Massa Corporal foi calculado pelo peso (kg) dividido pela
altura (m) ao quadrado. Por sua vez, os pacientes com psoriase foram avaliados
quanto a duracao de doenca, ao uso de tratamento topico e a medida da gravidade
da doenca pelo Psoriasis Area Severity Index (PASI), que varia de 0 a 72.2 Os
pacientes com PASI maior ou igual a 10 foram categorizados como psoriase

moderada-grave.

Avaliacéo laboratorial
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Foram coletados 8mL de sangue de todos os sujeitos da pesquisa, apos 8
horas de jejum, para a andlise das variaveis laboratoriais: 25(OH)D
(quimioluminescéncia, ng/mL) e marcadores inflamatorios: velocidade de
hemossedimentacdo (VHS, em mm/h, método automatizado), Proteina C Reativa
(PCR, em mg/L, método turbidimetria). Niveis séricos de vitamina D abaixo de 30
ng/mL foram considerados baixos (insuficiente/deficiente).’

Analise estatistica

Os célculos estatisticos foram realizados nos Softwares STATA/SE 12.0
(StataCorp LP, College Station, TX, U.S.A.) e Excel 2010 (Redmond, WA, U.S.A)).
Os dados foram expressos em média, mediana ou percentuais. Para testar a
normalidade dos dados foi aplicado o teste Kolmogorov-Smirnov. Para variaveis
numéricas na comparacao entre dois grupos utilizou-se os testes t-Student quando
a distribuicdo foi normal e Mann-Whitney, quando n&do passou no teste de
normalidade. Na analise de variaveis categoricas entre os grupos foram utilizados os
testes Qui-Quadrado ou Exato de Fisher. Para testar a correlacdo entre o PASI e
PCR foi utilizado o teste de correlacdo de Spearman. Um p-valor<0,05 foi
considerado estatisticamente significante.

RESULTADOS

Caracteristicas da amostra

De 97 pacientes selecionados para o estudo, 60 foram do GP e 37 do GC. Em
relacdo a gravidade da psoriase pelo PASI no GP, 19 (31.6%) pacientes
apresentavam psoriase moderada-grave. Com excecdo da PCR, cuja média dos
valores dos pacientes com psoriase foi maior que no grupo de comparagdo, ndo

houve diferenca significativa entre as variaveis estudadas (Tabela 1).

Associacdo entre aspectos demograficos, clinicos e laboratorais e a gravidade da

psoriase
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Os pacientes com psoriase moderada-grave eram mais velhos, apresentaram
IMC e circunferéncia abdominal mais elevados e niveis de PCR mais altos do que os
pacientes com a forma leve da doenca (Tabela 2). Foi evidenciada uma correlagéao
positiva entre o PASI e a PCR (r=0,40, p=0,02).

Associagdo entre vitamina D e psoriase

N&do foi observada diferenca entre os niveis séricos de 25(OH)D dos
pacientes do GP e GC, Tabela 1. Ao categorizar os niveis de 25(OH)D em <30
ng/mL (insuficiente) e <20 ng/mL (deficiente) também n&o houve diferenca entre os
grupos (RP=0.75; 95%Cl 0.53-1.09, p=0.112 e RP=0.63; 95%CI 0.21-1.88; p=0.336).

Associacédo entre vitamina D e gravidade da psoriase

N&o houve diferenca na média dos niveis de 25(OH)D entre os pacientes com
psoriase leve e moderada-grave, Tabela 2. Ao categorizar-se a 25(OH)D em
<30ng/mL como niveis baixos (deficientes/insuficientes), os pacientes com a doenca
moderada-grave apresentavam maior frequencia de niveis baixos de 25(OH)D
(Tabela 3). Os pacientes com psoriase moderada-grave e niveis de 25(OH)D
<30ng/mL apresentaram menor exposi¢cado solar (IS) do que os pacientes com
25(0OH)D 230ng/mL (176+186.96 vs. 351.74+380.03, p=0.038).

Variaveis clinicas de acordo com o0 sexo em pacientes psoriasicos

Analisando individualmente o grupo com psoriase foi observado que nas
mulheres os niveis séricos médios de 25(OH)D foram menores do que os dos
homens (32,084£8,06 ng/ml vs. 37,46+11,20 ng/ml, p=0,039, test T-student para
amostras independentes). No GP a média de idade dos homens foi maior do que a
das mulheres (48,72+ 16,05 anos vs. 40,76x£12,27 anos, p=0,038) e a exposicao
solar do sexo masculino foi superior que a do sexo feminino (400,00+396,00 hsx%
vs. 200£254,00 hsx%, p=0,029).

Discussao:
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Em nosso estudo, ndo observamos diferenca da média dos niveis de
25(OH)D entre os pacientes com psoriase leve e moderada-grave. Entretanto, 0s
pacientes com psoriase moderada-grave apresentaram, com uma frequéncia duas
vezes maior, niveis de 25(OH)D inferiores a 30ng/mL (deficiéncia/insuficiéncia). Os
pacientes com psoriase e niveis 25(0OH)D menores que 30ng/mL também
apresentavam menor exposicdo solar (IS). Alguns autores buscaram avaliar
associacdo entre deficiéncia de vitamina D e a gravidade da psoriase, levando em
consideracdo a meédia dos niveis séricos e também nao encontraram esta
associacdo'®*®. Por outro lado, a literatura apresenta resultados discordantes do
nosso, demonstrando haver correlagédo inversa entre 25(0OH)D e a gravidade da
psoriase.}’™ Orgaz-Molina e cols. ao categorizar os pacientes com niveis de
vitamina D maior e menor do que 30ng/mL, ndo encontraram diferenca de PASI
entre ambos os grupos.?

Os resultados da maioria dos estudos demonstram que 0s niveis de vitamina
D sdo mais baixos em pacientes com psoriase comparados com pessoas sem a

10,11,14,15,17,19,21,22

doenca. No entanto, outros autores observaram resultados

discordantes, a semelhanca do nosso, no qual ndo foi possivel demonstrar
diferenca entre os niveis de vitamina D dos pacientes com psoriase e
COﬂtl’O'GS.12'16'18'23'25_28

Uma recente meta-andlise revelou que em estudos com amostras maiores
gue 80 pacientes, 0s pacientes com psoriase exibiam niveis de 25(OH)D
significativamente mais baixos do que os controles, o mesmo n&o se observava em
estudos com amostras menores. Este mesmo estudo evidenciou uma associacao
positiva pequena, mas estatisticamente significante entre niveis de 25(OH)D e
PASI.’

Os niveis de 25(0OH)D do nosso estudo foram mais altos do que outros
relatados na literatura.’*?>*3? Esse achado pode dever-se ao fato de que a
exposicdo ao sol de nossa populacdo € considerada alta, assemelhando-se a de
britanicos no ver&o.** N&o houve diferenca significativa do indice Solar entre 0 GP e
o GC, nem entre aqueles com diferentes gravidades da psoriase, porém o0s
pacientes com psoriase que apresentaram vitamina D >30 ng/ml se expuseram mais

ao sol. Um estudo na Arabia Saudita concluiu que 0s pacientes psoriasicos se
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expunham mais ao sol do que os controles, achado discordante do relatado por
Gisondi e cols.****

Nosso estudo apresentou-se de forma semelhante a tendéncia encontrada na
literatura, cuja prevaléncia de psoriase nao diferiu entre os sexos.! Considerando
apenas pacientes com psoriase, as mulheres apresentaram niveis de vitamina D
mais baixos que os homens. Apesar da literatura ndo apontar diferencas de niveis
de 25(OH)D, considerando idade e sexo na populacdo geral, provavelmente em
nosso estudo encontramos essa diferenca porque os homens com psoriase se
expunham ao sol muito mais intensamente do que as mulheres.

A literatura aponta que a psoriase seria mais prevalente em caucasianos.
Porém nao encontramos diferenca na prevaléncia de psoriase entre os fototipos na
nossa populacdo, provavelmente porque , no Brasil, desde a colonizacdo, houve
uma mistura de etnias, processo conhecido como miscigenacdo, sendo alta a
prevaléncia de fototipos intermediéarios (lll e 1V). Acreditamos que esse mesmo fator
contribui para ndo termos observado diferenca de niveis de 25(OH)D entre
diferentes fototipos, ja que, segundo a literatura a deficiéncia de vitamina D seria
mais frequente em negros.®3>%

Os niveis dos marcadores inflamatérios dos pacientes em nosso estudo séo
mais elevados do que é descrito na literatura, inclusive para ndo portadores de
psoriase, possivelmente devido ao ambiente pré-inflamatério e favoravel ao aumento
do risco cardiovascular que a obesidade proporciona, jA que em ambos 0s grupos a
média do IMC caracterizou a populagcdo como em sobrepeso a obesa.*” O tecido
adiposo secreta citocinas inflamatérias, podendo participar no desenvolvimento e
manutencdo da psoriase, bem como de suas comorbidades.*® Observamos ainda
gue o0s pacientes com psoriase moderada-grave apresentaram IMC e circunferencia
abdominal mais elevados do que pacientes com a forma leve da doenca, mais um
achado a favor de que a obesidade pode contribuir para o processo inflamatoério. A
literatura reforca a hipotese de a obesidade ser mais frequente em pacientes com
psoriase severa do que na forma leve da doenga.39 Ainda assim, existe estudo que
ndo observou essa associacdo.?° O tecido adiposo diminui a biodisponibilidade da
vitamina D o que pode também ser um fator que contribui para os pacientes com
doenca moderada-grave, que tinham IMC mais elevado, apresentassem mais

frequentemente niveis baixos de vitamina D.*
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Nosso estudo apresenta limitagbes. Muitos pacientes utilizavam tratamentos
topicos sem prescricdo médica. Em nosso estudo, 38.3% estavam em uso de
corticoides tépicos no momento da avaliacdo. Talvez o seu uso possa ter
influenciado na avaliagdo de parametros como vermelhiddo, espessura e
descamacdo que compoem o PASI. Um estudo argentino também observou
frequéncia semelhante de automedicacdo.** Contudo observamos uma correlacéo
positiva entre PASI e PCR, o que nos permite inferir que apesar de ser um
instrumento observador dependente, o PASI apresentou boa correlacdo com um
marcador objetivo de inflamacdo como a PCR. A PCR apresenta excelente
responsividade a um estimulo de fase aguda o que faz com que seus niveis séricos
sejam usados para monitorar acuradamente a gravidade da inflamacéo e eficacia do
tratamento de infecces e doencas inflamatérias.*?

Nossa amostra foi recrutada por conveniéncia, o que pode ter selecionado
pacientes com maior gravidade da doenca e que por conta disso, mais
frequentemente procuram atendimento médico. O PASI médio da populacdo do
nosso estudo (9,19) foi superior ao de estudos realizados em comunidade (média de
2,9), podendo indicar que muitos pacientes procuram atendimento médico apenas
quando a gravidade do quadro cutaneo é maior.*?

Além disso, por ser um estudo observacional, ndo podemos, a partir dele,
estabelecer uma relacdo de causa e efeito entre psoriase e sua gravidade e a
insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D. Ndo pudemos avaliar se os pacientes com
doenca mais grave tém, mais frequentemente, niveis de vitamina D inferiores a 30
ng/mL porque se expdem menos ao sol, se este achado é devido a uma sintese
ineficaz de vitamina D pela pele mais extensamente lesionada; ou ainda, se 0s
pacientes com psoriase moderada-grave, apresentando niveis frequentemente mais
baixos de vitamina D tém prejuizo da funcdo imunomodulatéria deste horméonio,
levando a maior gravidade da doenca.

A vitamina D e sua associacdo com a psoriase e sua gravidade é um tema
amplamente discutido na literatura cientifica desde a década de 80.* Ainda nao
existe uniformidade quanto a associacdo entre ambas ou sobre o exato papel da
vitamina D na patogenia e gravidade da doenca.*® S&o necessarios estudos

adicionais para estabelecer recomendacdes especificas tanto de valores de
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referéncia para vitamina D como de doses de reposicdo para pacientes com

psoriase, assim como ja é determinado para o metabolismo 6sseo.

Conclusoes

Os niveis séricos de vitamina D ndo diferiram entre pacientes com psoriase e
outras dermatoses néo inflamatorias, bem como entre as diferentes gravidades da
psoriase. Os pacientes com psoriase moderada-grave, contudo, apresentaram 2
vezes mais frequentemente niveis baixos de vitamina D; e além disso, esses
pacientes se expuseram menos ao sol do que os pacientes com niveis normais

desse hormonio.
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Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais do Grupo Psoriase (GP) e do Grupo

de Comparacéo (GC).

Grupo
Variaveis GP GC p-valor
Sexo feminino 31 (51.7) 21 (56.8) 0.625°
Idade, anos 44.68 + 14.69 46.62 + 16.43 0.548"°
Fototipo
=1l 38 (63.3) 29 (78.4) 0.119°
V- IV 22 (36.7) 8 (21.6)
C. abdominal, cm 100.00 (90.63; 110.50) 90.75 (101.00; 109.00) 0.941°
IMC, kg/m2 28.91+4.84 2850+4.71 0.681°
IS 176.25 (94.14; 352.50) 210.65 (94.70; 543.00)  0.528 ¢
Duracgéo da psoriase (anos)! 11.46+12.4 - -
PASI“ 9.19+9 - -
Uso de tratamento tépico ° 23 (38.3%) - -
PCR, mg/L 2.90 (1.20; 6.30) 0.80 (1.60; 2.50) 0.007°¢
VHS, mm/h 13,00 (5.00; 22.00) 9.00 (17.00; 24.50) 0.287°¢
25(0OH)D, ng/MI 34.68 + 10.00 34.59 + 13.24 0.968°"°

(a) Qui-Quadrado (b) t Student (c) Mann-Whitney;

(d) n=60, somente psoriase;

Os dados foram apresentados pela médiatDP, Mediana (Q1; Q3) ou frequéncia n(%)

C, Circunferéncia; IMC, indice de massa corporal; 1S, indice Solar (tempo exposicdo em horas
semanais x % superficie corporal exposta); PASI, Psoriasis Area severity Index; PCR, Proteina C
reativa; VHS, Velocidade de hemossedimentacgéo; 25(0OH)D, 25-OH-vitamina D
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Tabela 2: Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais do GP (n=60), categorizadas quanto a

gravidade pelo instrumento PASI.

PASI
Variaveis Leve Moderada/Grave p-valor
n=41 n=19
Idade, anos 41.71 +13,44 51.44 + 15.54 0.018°
Sexo
Masculino 17 (41.5%) 12 (63.2%) 0.118%
Feminino 24 (58.5%) 7 (36.8%)
IS 187.25 (84.78; 432.25) 187.62 (99.56; 470.87) 0.841°
IMC, kg/m® 28.01+4,71 30.86 + 4.66 0.033"
Circunferéncia abdominal, g9 00 (86.00; 109.00) 106.00 (98.50; 116.00) 0.026°
cm
VHS, mm/h 10.00 (4.00; 21.00) 18.00 (10.00; 24.00) 0.143°
PCR, mg/dL 2.10 (0.95; 4.75) 4.30 (2.50; 9.40) 0.016°
35.80 + 10.37 32.27 +8.94 0.206"

25(0OH), ng/mL

(a) Qui-Quadrado (b) t Student (c) Mann-Whitney;

Os dados foram apresentados pela médiatDP, Mediana (Q1; Q3) ou frequéncia n (%)

Abreviacdes j4 descritas na Tabela 1
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Tabela 3: Distribuicdo de frequéncia das variaveis clinicas estudadas entre os diferentes niveis de
25-OH- vitamina D

Vitamina D
Variaveis <30 ng/mL 230 ng/mL RP RP IC 95% p-valor
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 9 (50.0) 20 (47.6) 1.00 0.866 *
Feminino 9 (50.0) 22 (52.4) 0.94 0.43 —2.03
Fototipo
=1 11 (61.1) 27 (64.3) 1.00 0.815 *
IV ou mais 7 (38.9) 15 (35.7)
IMC (kg/m2)
225 15 (83.3) 35(83.3) 1.00 0.35-2.82 1.000 **
=30 6 (33.3) 17 (40.5) 0.80 0.35-1.84 0.602 *
PASI
Leve (<10) 9 (50.0) 32 (76.2) 1.00 0.046 *
I(\ﬂglg?ada- grave 9 (50.0) 10 (23.8) 2.16 1.02 -4.55
T,ra.tamento
tépico
Nao 11 (61.1) 26 (61.9) 0.98 044-2,16  0.954*
Sim 7 (38.9) 16 (38.1) 1.00

(*) Teste Qui-Quadrado (**) Teste Exato Fisher

Abreviacdes j4 descritas na Tabela 1
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