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Psoriasis and obesity: literature review and recommendations for management
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Resumo: Estudos recentes demonstram uma relagao entre obesidade e inflamacio crénica, confirmada
através da associacao de niveis elevados de fator de necrose tumoral alfa (TNF-=), interleucina seis (IL-6) e
proteina C reativa, com aumento do indice de massa corporal (IMC). O estado inflamatoério, nos individu-
os obesos, poderia contribuir para o desenvolvimento ou agravamento da psoriase. Fendmenos analogos ja
foram descritos, em outras doencas inflamatérias cronicas, como a artrite reumatoide e doenga de Chron.
Estudos epidemiol6gicos mostram uma prevaléncia elevada de comorbidades cardiovasculares, secundarias
as alteracoes metabolicas, associadas a psoriase e obesidade. Permanecem ainda nao elucidados alguns
aspectos desta associagao, como: o impacto da obesidade (nas formas clinicas da dermatose, na associagao
com comorbidades e na resposta ao tratamento).
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Abstract: Recent studies have found a relationship between obesity and chronic inflammation, confirmed
by the association of high levels of tumor necrosis factor (TNF- ), interleukin six (IL-6,) and reactive C-pro-
tein with an increase in body mass index (BMI). In obese individuals, this inflammatory condition could
contribute to the development or aggravation of psoriasis. Analogous phenomena have already been
described in other inflammatory chronic diseases, such as rheumatoid arthritis and Crohn's disease.
Epidemiological studies have identified a high prevalence of cardiovascular comorbidities, secondary to
the metabolic alterations associated with psoriasis and obesity. A few aspects of this association remain
unclear, such as the impact of obesity in the clinical forms of dermatoses, in the response to treatment,
and its relationship with comorbidities.
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INTRODUCAO

Desde a antiguidade, a psoriase é uma doenga
conhecida e ja foi confundida, durante muitos anos,
com a hanseniase, o que originou o isolamento de
muitos de seus portadores na Idade Média. Lesoes
tipicas da psoriase foram descritas em corpos
mumificados, no inicio da Era Cristd.'! Em 1818,
Alibert notou a associacaio da psoriase com
comprometimento articular (psoriase artropdtica).*’

E a doenca mediada por células T, mais
frequente do homem, e uma das doengas autoimunes
mais comuns’, com inflamacio cronica da pele,
porém, nio confinada a ela. Caracteriza-se por lesoes
eritémato-descamativas, com padroes e distribuicao
corpoérea varidveis, com varios fenotipos distintos:
formas wvulgar, invertida, gutata, eritrodérmica e
pustulosa. Pode apresentar comprometimento
ungueal e articular em 5 a 20% dos individuos
acometidos. **

Atinge entre 2-3% da populacao, sendo
igualmente distribuida, em ambos os sexos. Estudos
em populagoes de pele negra mostram prevaléncia de
0,7%. Apesar de menos frequente em nativos da
América do Sul, nao existem ainda dados, quanto a
epidemiologia no Brasil.*”*

A idade de inicio do quadro é bimodal. A
psoriase tipo I ou de inicio precoce apresenta
tendéncia a dissemina¢io, maior numero de
recorréncias, maior frequéncia, de histéria familiar de
psoriase e de HLA- Cw6 e DR7, quando comparada a
psoriase tipo II ou de inicio tardio (durante ou ap6s a
quinta década de vida). %’

As infeccoes, drogas,
tabagismo sao fatores
desencadeantes da psoriase.

Estudos epidemiol6gicos mostram que psoriase
estd associada com um maior risco de comorbidades e
de mortalidade. " As comorbidades classicamente
associadas com psoriase sao artrite psoridsica,
doenga intestinal inflamatéria cronica,  distarbios
psiquidtricos e psicossociais. ' Estudos mais recentes
mostram uma prevaléncia elevada de comorbidades
cardiovasculares secundarias as alteracoes
metabolicas, associadas a psoriase. Entre elas:
diabetes, obesidade, dislipidemia, hipertensio e
doenga coronariana. > O risco de infarto do
miocardio é também maior, em pacientes mais jovens
com psoriase grave. *°

A patogénese da doenga ainda nao ¢ totalmente
esclarecida. Fatores genéticos, ambientais e
imunolégicos sao implicados. As evidéncias da
participacio imune na patogénese da psoriase sio
fortemente sugeridas pelo desenvolvimento da
doenga em receptores de transplante de medula 6ssea
de doador com psoriase, bem como pela sua melhora
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em portadores, apos ablacao, seguida de transplante
de medula 6ssea de doador sem psoriase, e pelo
sucesso nos tratamentos com inibidores de TNF-a,
ciclosporina e metotrexate. "%

A resposta imunoloégica anormal é responsavel
pelo dano tecidual, resultante na disfuncao dos
queratinécitos. A atividade  mitética  dos
queratindcitos basais é aumentada em mais de 50
vezes na pele psoriatica, reduzindo de 28 a 30 dias
para 3 a 5 dias o tempo de migracao destes, da
camada basal até a cornea. >*

Histopatologicamente ¢ caracterizada por:

acantose, paraqueratose, hiperqueratose,
alongamentos da cristas epidérmicas, perda da
camada granulosa, infiltrado misto dermo-

epidérmico, dilatagio vascular e angiogénese. O
agrupamento subcorneo de neutréfilos forma os
microabscessos de Munro, considerados caracteristica
importante no diagnoéstico histopatolégico. ***

DISCUSSAO
Obesidade e psoriase:
inflamacao leve

As primeiras associacbes entre psoriase e
obesidade  partiram de grandes estudos
epidemiolégicos realizados na Europa. ***>** Em 1986,
um primeiro estudo escandinavo mostrou uma
elevada prevaléncia de obesidade em mulheres com
psoriase. ¥ Um estudo pioneiro americano (Utah)
demonstrou que a prevaléncia da obesidade em
pacientes portadores de psoriase (34%) é mais
elevada que na populacio geral (18%). *

A obesidade é hoje um problema de satde
crescente e epidémico no mundo ocidental e cuja
influéncia sobre diversas dermatoses foi negligenciada
durante décadas. *%

Segundo a Organizagio Mundial da Sadde
(OMS), a obesidade afeta 35% da populagao, com
frequéncias bem maiores, em alguns paises, a exemplo
dos Estados Unidos. No nordeste do Brasil, em torno
de 24% da populacio, esti acima do peso esperado,
com distribuicao que segue as demais regioes do pais:
maior incidéncia em mulheres do que homens, maior
concentracio nas 4areas urbanas. ***%

De acordo com os guidelines em vigéncia, IMC
entre 25 e 29,99 demonstram sobrepeso, IMC maior
ou igual a 30 indicam obesidade, hoje considerada
doenca, sendo que IMC maior ou igual a 40 sinaliza
obesidade grave (Tabela 1). '

E importante assinalar que a condic¢io de
obesidade, definida por indice de massa corpoérea,
nao permite acolher pacientes, com evidentes
alteragoes metabodlicas, os quais se encontram dentro
da faixa de peso adequada a altura, como os casos de

estados cromnicos de
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Tabela 1: Classificacao de peso pelo IMC

Classificacao IMC (kg/m2)
Baixo peso <18,5

Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso - Pré-obeso 25a29,9
Obeso 1 30 a 34,9
Obeso 11 352a399
Obeso I1I <40

Fonte: World Health Organization. *

excesso de gordura abdominal (centripeta). ***

A obesidade resulta da interagao de fatores
ambientais e genéticos. A variacao de IMC pode ser
atribuida aos fatores ambientais em 60 a 70% dos
casos, enquanto os fatores genéticos participam nos
restantes 30 a 40%. O ganho de peso seria atribuido a
confluéncia de fatores, como: baixo gasto energético
associado ao sedentarismo, baixo nivel de atividade
fisica e alto quociente respiratério (razao de oxidagao
carboidrato/gordura). Por fim, a obesidade decorre
do desequilibrio entre a ingestao alimentar e o gasto
energético (Figura 1). *

A velocidade com a qual cresce a prevaléncia da
obesidade, certamente, é explicada pela modificacio
de fatores ambientais, uma vez que o patrimOnio
genético das populagdoes nio sofreu mudancas
importantes em tio pouco tempo. Como tais fatores
vém piorando, progressivamente, si0 provaveis que a
prevaléncia de obesidade cres¢a em muitas populacoes
do planeta, especialmente, as ocidentais. *

Na ultima década, emergiram estudos que
demonstraram um estado cronico de inflamacao leve,
provocado pela obesidade, com niveis elevados de
TNF-a, IL-6 e proteina C reativa, associados ao
aumento do IMC. Em virtude desse estado,

Ambiente
60-70%
Genética
30-40%
Sedentarismo
Ingestdo alimentar excessiva
Baixo nivel de atividade fisica

FiGuraA 1: Fatores envolvidos na patogénese da obesidade

desenvolver-se-iam  alteracoes na resisténcia/
sensibilidade a insulina e maior estresse oxidativo,
com produciao de radicais livres. Por conseguinte,
possibilidade de desenvolvimento de diabetes ou,
mais amplamente, sindrome de resisténcia insulinica
(sindrome plurimetabdlica) e de influéncia destas
citocinas pré-inflamatoérias, no curso e apresentacao
da psoriase. ***

O entrelacamento resposta inflamatéria e
metabodlica provavelmente se origina do fato de que
fome e infeccoes foram as duas principais forcas de
evolucao das espécies. O tecido adiposo, o figado e o
sistema hematopoiético controlam as fungdes imunes
e metabdlicas dos organismos superiores pos-
sivelmente e possuem estruturas ancestrais comuns.
Uma prova direta deste entrelacamento ¢é a
demonstracio de ativagao de receptores 10/l like 4
(TL 4) por acidos graxos alimentares, na superficie
celular tanto de adipocitos quanto macréfagos,
favorecendo estado de resisténcia 2 insulina. *

A perda de peso e controle da obesidade, tanto
em modelos experimentais murinos como em
humanos com psoriase, mostra melhora da gravidade
da doenga, observando-se alteragoes paralelas dos
niveis dos neuro-hormoénios citados e de citocinas. O
uso de drogas que melhoram a resisténcia insulina,
como a pioglitazona mostrou também melhora da
psoriase em placas. ** %

A grande maioria dos casos de obesidade
envolve, do ponto de vista genético, heranca
poligénica. Os genes da leptina e da pré-opio-
melanocortina (POMC) siao considerados dois dos
mais importantes. *

A leptina, produto do gene Ob, produzida em
adipécitos, em quantidades proporcionais ao total de
tecido adiposo, regula a homeostase energética e a
ingestao alimentar, via receptores hipotalamicos. Seus
niveis estio aumentados em individuos obesos e
diminuem com a perda de peso. A suplementaciao
exogena, paradoxalmente ao esperado, ndo ¢ efetiva
no controle da obesidade. Além destes efeitos, ela
participa de processos imunes e inflamatdrios,
estimulando a liberacio de citocinas proé-
inflamatorias. ****

O gene da POMC tem como produtos: a beta-
endorfina, adrenocorticotropina, alfa, beta e gama-
MSH (melanocyte stimulating bormones). O alfa
MSH atua inibindo a ingestao alimentar, ao se ligar ao
receptor 4 da melanocortina (MC 4) no cérebro. Em
ratos, a perda de peso foi capaz de provocar up-
regulation deste hormodnio, porém o mesmo nao foi
detectado em humanos. Assim como a leptina, o alfa
MSH possui papel na inflamag¢ao, porém no sentido
contrario, inibindo efeito proé-inflamatério do TNF
alfa e diminuindo a expressio de prostaglandinas. ****
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A grelina, secretada pelo pancreas e estbmago,
¢ um hormonio com atividade contraria a da leptina,
estimulando a ingestio alimentar e diminuindo o
catabolismo de gordura. **

A adiponectina, produzida em niveis
inversamente proporcionais ao IMC e a relagao
cintura-quadril, exerce acao contraria, promovendo
sensibilizacao a insulina, redu¢do da producao de
TNF-o. e da atividade fagocitica macrofagica. A
obesidade, principalmente visceral, promove estado
de “hipoadiponectinemia”, na qual resultaria em
maior risco cardiovascular (Tabela 2). *"**

Em resumo, a obesidade poderia participar no
desencadeamento da psoriase, baseado no estado pro-
inflamatério que evoca, ou poderia ser consequéncia
da psoriase, decorrente de desregulacoes metabodlicas,
induzidas pelo estado proé-inflamatério, somado ao
prejuizo na qualidade de vida e habitos alimentares do
portador desta doenca. *

Recomendacdes de screening em pacientes com
psoriase e condutas frente ao quadro de
obesidade ou sindrome metabdlica

Por conta da elevada prevaléncia de comor-
bidades em pacientes com psoriase, especialmente,
nas formas de maior gravidade, além de os efeitos
deletérios da dermatose per si e de seu tratamento
sobre os parametros cardiovasculares, ¢ indicada a
abordagem multissistémica e vigilincia de possiveis
fatores contribuintes para maior morbidade
cardiovascular e mortalidade em seus portadores. A
obesidade é considerada uma das explicagcoes para o
aumento de comorbidades cardiovasculares. >

As recomendacoes da American Heart
Association para screening de comorbidades sao
listadas abaixo:

A cada dois anos: mensuracio de pressao
arterial, cujo alvo é menor que 120 x 80 mmHg, do
IMC, cujo alvo é de 25kg/m’, medida da circunferéncia

TABELA 2: Influéncia do excesso de peso nos niveis
de neuro-hormoénios e citocinas

Obesidade Perda ponderal
Leptina i 4
Grelina Loy &
a-MSH &0 @
TNF-o i g
IL-6 i 4

Fonte adaptada: Hamminga EA, et al. **

An Bras Dermatol. 2010;85(3):355-60.

abdominal a cada 2 anos, cujo alvo é de 88
centimetros em mulheres e 102 em homens, e do
pulso. (Segundo International Diabetes Federation,
80 cm para mulheres e 94 cm para homens).

A cada cinco anos, ou a cada dois, havendo
algum outro fator de risco: colesterol total, HDL e
LDL, cujos niveis desejaveis sio, respectivamente,
menor ou igual a 200, maior ou igual a 50 € menor ou
igual a 100mg/dL. O mesmo para glicemia, cujo alvo é
menor que 100 mg/dL. **

Sao recomendados ao paciente com psoriase e
excesso de peso modificagoes de estilo de vida, até se
conseguir IMC ideal, compreendendo: cessacao do
tabagismo, 30 minutos de exercicios fisicos (trés vezes
na semana), controle de dislipidemias, se iden-
tificadas, vigilancia e tratamento de depressio. Se
necessario, estio indicados antidepressivos, medi-
cacoes para suspensio do tabagismo, para controle
dos niveis lipidicos e glicémicos.

Antes da decisao entre terapéuticas sistémicas,
¢ importante considerar o risco absoluto de doenca
cardiovascular. “Além disso, condicbes associadas 2
obesidade, como: esteatose e esteato-hepatite nao-
alcodlica, sio contra-indicagoes relativas ao uso de
metotrexato. Imunobioldgicos, de dose fixa, como
alefacep e etarnecept, apresentam reducio de efeito
antipsoriatico, em pacientes com excesso de peso,
contrariamente aos imunobiolégicos, de dose
determinada pelo peso, infliximab e efalizumab. > O
proprio tratamento com esta classe de drogas pode
favorecer o ganho ponderal. A presenca de
hipertensao dificulta o uso de ciclosporina. A
presenca de dislipidemia dificulta tanto o tratamento
com acitretina quanto ciclosporina.” Naldi e cols.
(2008) sugerem que o aumento do IMC afeta
negativamente a resposta inicial dos tratamentos
sistémicos.*

CONSIDERACOES FINAIS

E provivel haver relagio entre a psoriase e alter-
acoes metabdlicas e/ou obesidade, com maior mor-
bimortalidade e hospitalizacio dos pacientes afeta-
dos, realcando a necessidade de uma abordagem mul-
tidisciplinar na condug¢ao do paciente com psoriase,
no que concerne, principalmente, as terapéuticas em
uso e futuras. Salienta-se a necessidade de estudos
epidemiolégicos em nosso pais, de mais estudos
prospectivos para melhor conhecimento das relagoes
de causa e efeito do bindmio psoriase-obesidade,
inclusive, correlacionando formas graves de psoriase
com excesso de peso. 7 a
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