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Lista de Abreviaturas

1,25(0OH)2 D: calcitriol

25(0OH)D: calcidiol

BSA: body surface area (traduzido: area de superficie corporal)

BB - UVB: broadband ultraviolet B (traduzido: ultravioleta B de espectro largo)
DBP: vitamin D-binding protein (traduzido: proteina ligadora da vitamina D)
DLQI: dermatology life quality index

FDG: fluorodesoxiglucose

FGF-23: fibroblast growth factor 23

HDL: high density lipoprotein

Hs-PCR: proteina C reativa de alta sensibilidade

IFN-gama: Interferdo-gama

IMA: ischaemia-modified albumin

IMC: indice de massa corporal

LDL: low-density lipoprotein

MeSH: medical subject headings

MIMT: maximal intima-media thickness

NK: natural killer

NB - UVB: narrowband ultraviolet B (traduzido: ultravioleta B de espectro estreito)
PASI: psoriasis area and severity index

PUVA: psoraleno e UVA

RDA: recommend dietary allowances (traduzido: doses diarias recomendadas)
TNF-alfa: tumor necrosis factor-alpha

UVA: ultravioleta A

UVB: ultravioleta B

VDR: recetor de vitamina D

Vitamina D2: ergocalciferol

Vitamina D3: colecalciferol



Resumo

7

Contexto: A psoriase € uma doenca crbnica, que tem por base mecanismos
inflamatérios e autoimunes, com atingimento cutaneo predominante e potencial envolvimento
sistémico. O conhecimento da fisiopatologia da psoriase tem sido alvo de grandes avancos
nas ultimas décadas, com significativo impacto terapéutico, embora alguns dos seus aspetos
ndo sejam ainda totalmente compreendidos. Em patrticular, € tema de debate o papel da
vitamina D nesta dermatose. Esta associagdo enquadra-se numa linha de investigacdo

moderna que explora as fun¢des extra-esqueléticas desta hormona.

Objetivos: Elaborar uma revisdo narrativa da literatura recente sobre o papel da vitamina

D na psoriase, nas suas diversas vertentes.

Metodologia: Numa primeira fase, consultamos sumarios do recurso UpToDate, assim
como diretrizes da pratica clinica de associagdes de dermatologia. Numa segunda fase,
acedemos a base de dados Pubmed, construindo uma equacgéo de pesquisa intersetando 0os
termos MeSH “Psoriasis”, “Vitamin D” e “Humans”. Restringimos esta pesquisa as linguas
portuguesa e inglesa e ao periodo temporal de 2010 a 2020. Complementadmos esta pesquisa

com artigos relevantes referenciados nos anteriores.

Discusséo: Diversas abordagens tém vindo a ser adotadas para estudar a relagéo entre
a vitamina D e a psoriase. Em particular, é possivel relacionar os niveis séricos da vitamina D
com a presenca ou a severidade da doenga. Alternativamente, alguns autores avaliam a
eficAcia da toma oral de vitamina D no tratamento da psoriase, enquanto que outros procuram
perceber o efeito terapéutico da fototerapia a luz da ag¢do da vitamina D. Por fim, alguns
estudos associam niveis baixos de vitamina D nos doentes com psoriase a um risco acrescido

de doencas cardiovasculares e de inflamacao sistémica.

Conclusao: A literatura sugere que doentes com psoriase tendam a apresentar niveis
séricos de 25(OH)D mais baixos. Contudo, ainda ndo se conseguiu provar uma relacdo de
causalidade. A severidade da doenca podera também estar relacionada com os niveis de
vitamina D, ainda que a evidéncia seja escassa. Faltam estudos robustos que comprovem um
beneficio terapéutico da suplementacdo com vitamina D oral. A fototerapia, que é eficaz no
tratamento da psoriase, induz um aumento da vitamina D sérica. No entanto, a auséncia de
correlacdo entre a severidade da psoriase e os niveis de vitamina D apontam para que a
eficacia desta terapéutica podera nao se dever exclusivamente ao aumento sérico da vitamina
D. Finalmente, ha dados que sugerem que os niveis de vitamina D na psoriase se relacionam

com um estado de inflamacéo sistémica e com um aumento de risco cardiovascular.
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Abstract

Background: Psoriasis is a chronic disease, resulting from inflammatory and autoimmune
mechanisms, which primarily affects the skin but may also have systemic involvement. The
understanding of the pathophysiology of the disease has evolved in the last decades, with
significant therapeutic impact, however several of its aspects are yet to be fully elucidated. In
particular, the role of vitamin D in this skin disease is a topic of debate. The link between
vitamin D and psoriasis is part of a modern research line that seeks to understand the extra

skeletal functions of this vitamin.

Aim: To review the recent literature concerning the various aspects of the role of vitamin

D in psoriasis.

Methods: In a first step, we accessed the summaries of the UpToDate repository as well
as the guidelines of clinical practice from dermatology associations. In a second step, we
accessed the Pubmed database with a search equation intersecting the MeSH terms

“Psoriasis”, “Vitamin D”, and “Humans”. We constrained the search to the Portuguese and
English languages and the time period between 2010 and 2020. We have complemented this

search with relevant articles referenced in the former.

Discussion: Various approaches have been adopted to study the relation between
vitamin D and psoriasis. Namely, it is possible to relate the serum levels of vitamin D with the
presence or severity of this condition. Alternatively, some authors evaluate the efficacy of oral
vitamin D in the treatment of psoriasis, while others try to establish the therapeutic effect of
phototherapy considering the action of vitamin D. Finally, some studies associate low levels of
vitamin D in patients with psoriasis with a higher risk of cardiovascular diseases and systemic

inflammation.

Conclusion: The literature suggests that patients with psoriasis tend to show lower levels
of 25(0OH)D. Nevertheless, a causal relation is yet to be proven. Disease severity may also be
related with the levels of vitamin D, although the evidence is scarce. There are still not enough
robust studies that prove a therapeutic benefit from oral vitamin D supplementation.
Phototherapy, which is effective in the treatment of psoriasis, induces a rise in serum vitamin
D levels. However, the absence of correlation between the severity of psoriasis and the levels
of vitamin D suggests that the efficacy of the treatment may not to be due exclusively to the
rise of the serum levels of vitamin D. Finally, there is evidence to suggest that the levels of
vitamin D in psoriasis are related with a state of systemic inflammation and with an increased

cardiovascular risk.
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Introducao

A psoriase é uma dermatose crénica comum, especialmente nos adultos (1,2), que afeta a

gualidade de vida dos doentes (3).

A sua etiologia ainda nédo é totalmente compreendida, estando propostos fatores de risco

guer genéticos, quer ambientais e comportamentais (3).

A psoriase é mediada pelo sistema imune. Apesar de ndo existir uma compreenséo
completa da fisiopatologia, sabe-se que a doenca assenta numa quebra da homeostasia do
sistema imunitario. Nas lesdes da pele psoriatica encontramos hiperproliferacdo e
diferenciacdo anormal da epiderme, infiltrado inflamatorio e vasodilatacdo. Estes fenbmenos

conduzem aos achados tipicos da doenga, como descamacao, infiltracdo e eritema (3).

A psoriase tem sido identificada como um disturbio inflamatério multissistémico crénico.
Por exemplo, os doentes com psoriase estdo em risco de desenvolver artrite psoriatica. A sua
condicdo também tem vindo a ser associada a doencas cardiovasculares, hipertenséo,

sindrome metabdlico, diabetes e outras doencas autoimunes (3).

O tratamento da doenca engloba terapéuticas tépicas, sistémicas e fototerapia. A escolha
do tratamento adequado baseia-se na severidade da doenca, nas comorbilidades associadas
e na preferéncia do doente (4).

Recentemente, tem-se discutido possibilidade de a vitamina D poder intervir no efeito
terapéutico em algumas destas alternativas. Por exemplo, a eficacia das formulacées topicas
contendo andlogos da vitamina D (5) e da fototerapia (6) pode ser, pelo menos em parte,

explicada pela atuag&o da vitamina D.

Tradicionalmente, a fun¢do da vitamina D € essencialmente associada ao sistema
musculo-esquelético, regulando a homeostasia do calcio, fosforo e metabolismo ésseo.
Assim, desempenha um papel critico no desenvolvimento, crescimento e manutencéo de um

esqueleto saudavel ao longo de toda a vida (7).

No entanto, hoje entende-se que também é capaz de regular outras funcdes celulares,
sendo que virtualmente todas as células do corpo expressam o recetor da vitamina D. Deste
modo, o seu défice tera repercussdes ndo s a nivel musculo-esquelético, como também

noutros sistemas (8)

Neste sentido, a comunidade cientifica tem reconhecido que a vitamina D podera também
desempenhar fun¢des de imunomodulacao e regulacéo do crescimento celular. Estara, assim,
ligada a condi¢cdes como doengas tumorais e doencas autoimunes como a esclerose multipla

e a artrite reumatdide (8-10).



Concretamente, na pele, a vitamina D podera afetar mdaltiplas funcdes desde a
proliferacdo, diferenciacdo e apoptose dos queratinécitos, podendo até afetar processos

imunomoduladores (11).

Neste contexto, tem crescido o niUmero de estudos que procuram perceber a relevancia
desta hormona na psoriase (12,13). Esta questdo pode ser abordada por diversos angulos.
Nomeadamente, alguns autores relacionam os niveis séricos da vitamina D com a presenca
ou a severidade da doenca (14). Outra abordagem recorrente passa pela avaliacdo da eficacia
da toma oral de vitamina D no tratamento de doentes psoriaticos (15). Noutra perspetiva,
tenta-se compreender o efeito terapéutico da fototerapia com base na acéo da vitamina D (6).
Finalmente, alguns estudos associam niveis baixos de vitamina D a um risco acrescido de
doencas cardiovasculares e de inflamagé&o sistémica que podem levar ao desenvolvimento

das comorbilidades da psoriase (16).

O objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo narrativa da literatura recente que

contempla a influéncia da vitamina D na psoriase.



Metodologia

Na elaboracdo desta reviséo da literatura inicialmente foram consultadas revisdes de tépicos
do recurso UpToDate, sobre a Vitamina D e a Psoriase. Nesta fase, foram também

consultadas diretrizes da pratica clinica de associa¢gfes de dermatologia.

Numa segunda fase, acedi a base de dados Pubmed, construindo uma equacdo de
pesquisa intersetando os termos MeSH “Psoriasis”, “Vitamin D” e “Humans”. Restringi esta
pesquisa as linguas portuguesa e inglesa e ao periodo temporal de 2010 a 2020. Desta forma,
obtive 383 resultados, dos quais selecionei 50 artigos, privilegiando a relevancia da

informac&o e o rigor utilizado nestas publicagdes.

Complementei esta pesquisa com artigos relevantes referenciados nos anteriormente

mencionados.



Discussao

Conceitos Gerais

Psoriase

Epidemiologia

A Psoriase é um distirbio dermatolégico comum, especialmente nos adultos, como
concluiram as revisdes sistematicas (1,2). Por exemplo, Michalek et al (2) apontam para uma
prevaléncia nos adultos entre 0,51% e 11,43% e nas criangas entre 0% e 1,37%. A prevaléncia
da psoriase em estudos que abrangem todas as idades varia entre 0,09% e 5,1%. Ainda ndo

é claro se existe uma predile¢cdo por um sexo (1).

A prevaléncia podera estar relacionada com a distribuicdo geogréfica, podendo ser
influenciada, nomeadamente, pela distancia ao equador, sendo que as maiores latitudes
apresentam maior prevaléncia desta patologia (3). Por exemplo, paises como a Dinamarca, a
Suécia ou a Noruega reportam uma prevaléncia superior a de paises como o Egito, a Tanzéania
ou o Sri Lanka (1). Contudo, ndo se exclui que estas variagdes se possam dever, em parte, a
diferencas entre as metodologias utilizadas nestes estudos. Esta variacdo ndo é apenas
descrita na psoriase. Algumas doengas autoimunes, como a esclerose multipla e a diabetes
tipo 1, e certos cancros também apresentam esta distribuicdo geogréfica caracteristica.
Segundo Holick (17), esta associacdo com a latitude pode ser mediada pela sintese de

vitamina D induzida pela luz solar.

Icen et al (18) sugerem que a incidéncia da psoriase na populacdo geral tenha vindo a
crescer nas Ultimas décadas. No entanto, existem dlvidas se isto corresponde a um aumento
real (devido aos fatores de risco), ou se é apenas consequéncia da evolugéo dos padrbes de

diagnostico (1).

Fatores de risco

A etiologia da psoriase ainda ndo é totalmente compreendida. Assim, é considerada uma
doenca multifatorial, estando propostos vérios fatores de risco (3). Deste modo, a
predisposicdo genética desempenha um papel central, mas ndo é suficiente para
desencadear a doenga. Para o seu desenvolvimento, concorrem também fatores ambientais

e comportamentais, bem como certas condi¢gbes medicas.



z

Apesar do padrdo de hereditariedade permanecer desconhecido, é evidente uma
predisposicdo genética no desenvolvimento da psoriase. Neste sentido, um estudo observou
gue 40 por cento dos individuos com psoriase ou artrite psoriatica tém um historial da doenca
na familia (19). Outros estudos revelam que a doenca € mais frequentemente concordante

em gémeos monozigoticos do que em gémeos dizigoticos (20,21).

Entre os fatores ambientais e comportamentais, destacam-se 0 consumo de bebidas
alcodlicas, o tabagismo e a obesidade. Certos farmacos também se encontram associados
ao agravamento da psoriase, com destaque para 0s beta-bloqueantes, o litio e os
antimalaricos. Ha também infe¢cdes que podem agravar a doenca, como acontece, por

exemplo, nos episodios agudos de psoriase gutata apds uma infecéo estreptococica (3).

Fisiopatologia
Considera-se que na patogénese da psoriase intervenham fendmenos inflamatérios e
autoimunes. H4& evidéncia de que as células T, as células dendriticas e citocinas (como o

fator de necrose tumoral) desempenhem um papel fundamental na doenga (3)

Esta doenca inflamatdria crénica assenta numa desregulacdo do sistema imunitario,
envolvendo uma interacdo da imunidade inata e adquirida. De facto, nas lesdes psoriaticas
h& um aumento de infiltrados de efetores do sistema imune inato, como as células dendriticas
mieldides e plasmocitoides, neutréfilos e células NK. Por outro lado, ha um aumento da

infiltrac&o e ativagéo de células T.

Em resposta as citocinas que sdo secretadas pelas células dendriticas e pelas células T
(TNF-a e IFN-y), os queratinécitos véao ser ativados e produzir citocinas pré-inflamatorias, que
por sua vez atraem neutrodfilos e outras células imunes. Desta forma, gera-se um ciclo de
retroalimentacdo (“feedback” positivo) entre os queratinécitos e células que compéem o

infiltrado inflamatério (11).

Este processo de desregulacéo imune constante carateriza a fisiopatologia da psoriase.
De facto, os achados tipicos da doenca, como descamacao, infiltracéo e eritema séo resultado
da hiperproliferacdo e diferenciagdo anormal da epiderme, infiltrado inflamatorio e
vasodilatagéo (3).

Apesar destas hogdes, ainda ndo existe uma compreensdo completa da fisiopatologia da
psoriase. A investigacéao futura nesta area podera contribuir para o desenvolvimento de novas

terapéuticas, a semelhanca do que tem ocorrido nos ultimos anos.

Neste contexto, dada a contribuicdo da vitamina D para a homeostasia da pele, podemos-
lhe atribuir alguma importancia potencial na fisiopatologia da psoriase. Este micronutriente

esta implicado na modulacgéo do sistema imunitario, na manutenc¢ao da integridade da barreira



cutdnea e no “turnover”’ dos queratinécitos (5). Como sera discutido mais a frente, estudos
recentes corroboram esta hip6tese demonstrando que pacientes com psoriase tendem a
revelar niveis baixos de vitamina D (22,23) e que o0s tratamentos com analogos da vitamina D

podem melhorar a condicdo destes doentes (24).

Clinica
A psoriase tem varias apresentacdes clinicas, sendo que os principais subtipos sdo a psoriase
cronica em placas (psoriase vulgar), a psoriase gutata, a psoriase pustulosa e a psoriase

eritrodérmica (3).

A psoriase crénica em placas € o subtipo mais comum. Consiste em papulas e placas
eritematosas com descamacao prateada e limites bem definidos. Os locais do corpo mais
frequentemente atingidos neste tipo de psoriase sdo o couro cabeludo, a parte extensora dos
cotovelos, os joelhos e a regido lombo-sagrada. Estas placas podem ser assintomaticas ou

causar prurido.

A psoriase gutata é caracterizada pela erup¢cao aguda de mdltiplas placas e papulas
psoriaticas. Estas tém menos de um centimetro de didmetro e assemelham-se a gotas.
Tipicamente, surge em criancas ou jovens adultos sem antecedentes pessoais da doenca,
havendo frequente associagcdo com infecdo estreptocécica da orofaringe nas semanas

precedentes

Ja a psoriase pustulosa é uma forma da doenca que se reveste de maior gravidade,
sobretudo nas formas generalizadas em que ha significativa morbilidade e potencial
mortalidade. Pode ser desencadeada pela gravidez, por infeces ou pela administracao prévia
de glucocorticoides orais (surgindo as manifestacdes tipicamente apés a suspensdo ou
durante o desmame da corticoterapia). A hipocalcemia é outro fator que pode precipitar o
aparecimento da psoriase pustulosa. A resolugdo deste quadro clinico em particular passa

pela administracéo de célcio e vitamina D orais (25).

Finalmente, a psoriase eritrodérmica é uma manifestacdo pouco comum da doenca,
podendo ser uma situacdo aguda ou cronica. Nesta forma da doenca existe eritema e

descamacéo generalizados, que atingem toda ou a maior parte da superficie corporal.

Os doentes com psoriase estdo em risco de desenvolver artrite psoriatica, bem como
outros distdrbios sistémicos, tais como doencas cardiovasculares, hipertensdo, sindrome

metabdlico, diabetes e outras doencas autoimunes.

O diagnéstico é essencialmente clinico. As bidpsias de pele podem ser Uteis em casos

de dificil diagnéstico, mas geralmente sdo dispensaveis.



Existem algumas ferramentas clinicas para avaliar a gravidade da psoriase. Na Europa,
o “Psoriasis Area and Severity Index” (PASI) é frequentemente utilizado para classificar a
gravidade da doenca e é muito utilizado em ensaios clinicos internacionais. Este recurso
avalia as lesBes de psoriase pelas suas caracteristicas de eritema, infiltracdo e descamacao,
bem como a area afetada. O PASI tem mais utilidade em pacientes com doenca moderada a
severa. Tem-se mostrado um recurso fiavel para avaliar o sucesso ou faléncia terapéuticos,
quando é feita uma avaliacao basal aos doentes (antes do inicio do tratamento) e durante a
terapéutica. A gravidade da doenca também pode ser avaliada pela determinacdo da area
envolvida em relacdo a superficie corporal total (BSA). J& o “Dermatology Life Quality Index”
(DLQI) é o parametro mais utilizado para avaliar o impacto da doenca na qualidade de vida.
E uma escala amplamente utilizada uma vez que esta traduzida em diversas linguas e é de

acesso livre (26).

Terapéuticas atualmente aceites

Os tratamentos da psoriase podem proporcionar ao doente controlo da doenga, inclusive o
desaparecimento das lesfes cutaneas nos casos de melhor resposta a terapéutica, contudo
ndo sdo capazes de oferecer uma cura definitiva da doencga (26).

Estéo disponiveis terapéuticas tépicas e sistémicas. A escolha do tratamento baseia-se

na gravidade da doenga, nas comorbilidades associadas e na preferéncia do doente (4).

No tratamento da psoriase em placas ligeira é recomendado o tratamento com agentes
tépicos. Os mais comuns sao corticosteroides e emolientes, mas também podem ser usados
retindides tépicos ou analogos da vitamina D. Estes Ultimos séo eficazes em monoterapia em
alguns pacientes. Porém, a combinagdo destes analogos com o0s corticosteroides €

habitualmente mais eficaz.

Ja4 nos doentes com psoriase moderada ou severa recomenda-se comegar com
fototerapia. Contudo, geralmente também é necessario recorrer a terapéuticas adjuvantes

nomeadamente com agentes tépicos.

Se a fototerapia néo for opgéo, estdo recomendados agentes sistémicos. Nestes estdo
incluidos os retindides, o metotrexato, a ciclosporina e o0s agentes biol6gicos

imunomoduladores.



Vitamina D

Fontes
A principal fonte da vitamina D no organismo é a sua sintese na pele durante a exposicao

solar.

Na epiderme, o 7-dehydrocholesterol € convertido em pré-vitamina D3 pelos raios
ultravioleta provenientes do sol (em comprimentos de onda de 290 a 315nm, radiagédo UVB)
numa reacdo ndo enzimatica. A pré-vitamina D3 €, entdo, transformada em vitamina D3
(colecalciferol), numa reacdo que € dependente da temperatura (a taxa de transformacéo é
tanto mais alta quanto maior for a temperatura) (6).

O organismo desenvolveu mecanismos reguladores que impedem que a exposicéo solar
prolongada produza quantidades toxicas de vitamina D3. Por um lado, existe fotoconversao
da vitamina D3 em metabolitos inativos. Por outro lado, a radiacéo solar induz a producéo de
melanina, que por sua vez reduz a producédo de vitamina D3 na pele, ja que se trata de um

polimero opaco a passagem da radiacdo UV (7).

Na sociedade atual, a exposicéo solar regular e moderada é incomum devido aos estilos
de vida que praticamos, como evic¢ao do sol, uso excessivo de protecdo solar e permanéncia
em espacos interiores durante grande parte do dia (17). Assim, estamos a limitar a Unica fonte

significativa e natural que existe da vitamina.

Também é possivel obter vitamina D pela dieta. No entanto, é de notar que poucos
alimentos séo naturalmente ricos em vitamina D. A vitamina D proveniente da dieta apresenta
duas formas: vitamina D2 (ergocalciferol) e vitamina D3. O primeiro tipo é produzido por
fungos e plantas. J4 a vitamina D3 encontra-se em alimentos de origem animal, especialmente

no peixe gordo (24).

Metabolismo da Vitamina D
As formas de vitamina D sintetizadas na pele ou provenientes da dieta estdo desprovidas de

funcgéo bioldgica, requerendo conversdo enzimatica para obter metabolitos ativos (7).

As vitaminas D3 ou D2 sé&o transportadas até ao figado pela proteina ligadora da vitamina
D (DBP). No figado, estas moléculas sdo hidroxiladas, resultando em 25-hidroxivitamina D2
ou D3 (25(0OH)D, denominado por calcidiol). Por sua vez, o calcidiol viaja até ao rim, de novo
transportado pela proteina ligadora da vitamina D. Neste 6rgdo, estes metabolitos séo
hidroxilados nas células tubulares, resultando na 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)D,

denominada por calcitriol), a forma mais ativa da vitamina D.



Além deste processo, a producdo do calcitriol também se pode dar noutros locais do

corpo, como na pele, nas vias respiratérias, na préstata, na mama e no colon (6).

A producéo de vitamina D € inibida por niveis elevados de célcio, fésforo e fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23). Por outro lado, a hormona paratirdide estimula a

producao do calcitriol (27).

De notar que a pele é Unico 6rgdo com capacidade de autonomamente sintetizar, ativar

e degradar a vitamina D (28).

Funcodes da vitamina D

A vitamina D desempenha um papel critico no desenvolvimento, crescimento e manutengéo
de um esqueleto saudavel ao longo de toda a vida. Destaca-se o0 seu papel na regulagéo da
homeostasia do calcio e fosforo e no metabolismo dsseo. De facto, a forma ativa da vitamina
D aumenta a absorcao de calcio no intestino, diminui a excregéo renal de calcio e fosfato e
aumenta a reabsorcdo 0ssea. Desta forma, ocorre um aumento sérico das concentracfes de

calcio e fosforo (7).

Teoricamente todas as células do corpo humano expressam o recetor intracelular da
vitamina D (VDR). Portanto, esta hormona tera a capacidade de regular ainda outras funcdes

celulares para além das mencionadas acima (8).

Em particular, podera ter fungbes de imunomodulagcdo (prevencdo de doencas
autoimunes) e regulagdo do crescimento celular (prevengdo do cancro). Assim, reduz a
proliferac&o celular, aumenta a diferenciacéo celular e atua em alvos do sistema imune, como
as células dendriticas, as células T, os mondcitos e os macréfagos. Neste contexto, surge
uma possivel explicacao para a eficacia dos analogos da vitamina D no tratamento de doencgas

hiperproliferativas e inflamatérias como a psoriase (6,17).

Consumo de Vitamina D

Em 2010, o Institute of Medicine (IOM) elaborou um relatério sobre as necessidades de
consumo de vitamina D na populagdo dos Estados Unidos da América e do Canada. Foram
considerados essencialmente o0s beneficios desta hormona para o0 sistema
musculoesquelético, uma vez que os conhecimentos sobre 0s seus efeitos nas outras células
ainda ndo estdo completamente decifrados. Assumiram também uma exposi¢ao solar minima

ou nula (29).

As recomendacdes deste relatério apontam para uma ingestao para criangas até aos 12
meses de 10mcg, para individuos desde os 12 meses até aos 70 anos de 15mcg e para

maiores de 71 anos de 800mcg.



Os niveis séricos de 25(0OH)D que garantem esta ingestdo, satisfazendo o

‘recommended dietary allowance” (RDA), sdo de 20ng/dl.

A partir dos 71 anos, como a exposi¢ao solar é muito baixa e a ingestdo de alimentos
ricos em vitamina D é também é reduzida, recomenda-se a suplementacdo com Vitamina D

com 20mcg por dia.

Devem-se suplementar as criangas saudaveis até aos 12 meses, independentemente do

seu tipo de alimentacéo, na dose de 10mcg por dia.

Niveis de Vitamina D no organismo
O marcador sérico mais apropriado para avaliar os niveis de vitamina D no organismo € o
calcidiol. De facto, os niveis séricos de calcidiol refletem simultaneamente a sintese de

vitamina D pela exposicéo solar e a ingestao desta vitamina pela dieta (29).

A concentracao sérica 6tima de calcidiol € controversa entre as diferentes entidades, mas
estara entre 20 e 40ng/mL (30).

Assim, os limites para estabelecer deficiéncia, insuficiéncia e suficiéncia de Vitamina D
nao estdo bem definidos. Geralmente, estima-se que a deficiéncia em Vitamina D surja para
concentracdes de 25 (OH)D inferiores a 12ng/mL, a insuficiéncia entre os 12 e os 20ng/mL e
a suficiéncia de calcidiol acima dos 20ng/mL. Finalmente, coloca-se o risco de toxicidade pela

vitamina D para niveis superiores a 100ng/mL (30).

Da mesma forma, a prevaléncia do défice de vitamina D depende da definicdo usada.
Por exemplo, um estudo norte americano, realizado entre 2005 e 2006, revelou que 41,6 por
cento dos participantes (adultos com mais de 20 anos) apresentavam niveis de calcidiol
abaixo dos 20ng/mL, que se encontram no espetro de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D
(31).

O défice de vitamina D pode ter diversas origens. Entre as causas conhecidas incluem-
se a ingestdo insuficiente (dieta), reduzida absor¢éo, falta de exposicao solar, catabolismo
hepatico aumentado e reduzida sintese enddgena (pela diminuicdo da hidroxilagdo no figado
ou no rim). O indice de massa corporal, a pigmentacdo da pele, a area de pele exposta e 0s
niveis basais de 25(OH)D sérica também podem influenciar a producgéo de vitamina D. Além

disto, pode ocorrer resisténcia a atuacéo da vitamina D nos 6rgaos alvo (30).

A concentragdo de calcidiol sérico apresenta uma variagdo clara com a estagéo do ano,
sendo méxima no fim do verdo e minima no fim do inverno. No inverno, apenas € possivel
sintetizar vitamina D durante 1 hora por volta do meio dia, quando a maior parte das pessoas
esta no trabalho ou na escola. Por outro lado, no verdo, como a radia¢cdo UVB é mais intensa,

a vitamina D pode ser sintetizada durante 10 horas por dia, aumentando os niveis de vitamina
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D neste periodo do ano. Assim, durante o Verdo apenas alguns minutos de sol poderédo

produzir o equivalente a ingestao de 25mcg (32).

Para além da estacdo do ano, a altura do dia, a latitude e a altitude também afetam a
producdo cutanea de vitamina D devido a variacdo de exposicdo solar. Por exemplo, no
inverno, em latitudes altas a producado de vitamina D pode ser muito reduzida (17). Contudo,
atualmente a relacéo entre a latitude e os niveis de vitamina D pode ser fraca, uma vez que
as pessoas tendem a adotar estilos de vida extremos que incluem evitar o sol ou aproveita-lo

ao maximo (6).

As manifestagdes clinicas do défice de vitamina D dependem da severidade e da duracdo
do problema. A maioria das pessoas com este défice é assintomatica. Um défice de vitamina
D prolongado leva uma reduzida absorcao intestinal de calcio e fésforo. Numa situacéo de
hipocalcemia da-se hiperparatiroidismo secundario, que por sua vez leva a fosfataria e

desmineralizagédo de 0ss0s, que, se prolongada no tempo, origina osteomalacia (30).

Neste contexto, surgem beneficios em suplementar doentes com défice de vitamina D,
particularmente para o esqueleto e para a prevencao de quedas. Também pode haver

beneficios ao nivel do sistema imune e cardiovascular (8).

Relagcdo da vitamina D com estados de inflamacao cronica

Ha varios estudos desenvolvidos que detetaram associa¢des entre a vitamina D e doencas
como cancro, infe¢des, doencas autoimunes, cardiovasculares e metabdlicas. Contudo, ainda
ndo foram estabelecidas relacdes causais fortes entre o défice de vitamina D e estas

entidades (8). Para isso, serdo necessarios estudos interventivos.

Em particular, a vitamina D é capaz de produzir efeitos em todas as células do sistema
imune, podendo modular os sistemas imunes inato e adquirido (8). Neste sentido, ha estudos
que relacionam a vitamina D com doencas como a esclerose mdltipla (9), asma (33), infecbes
(34) e psoriase (14).

De notar que em algumas doengas em que intervém o sistema imune também tem sido
observado um efeito benéfico da radiacdo UV. Deste modo, ainda ndo é claro se outros
mediadores induzidos pela radiacdo UV poderéo ter um papel relevante e complementar ao

da vitamina D na imunomodulacao (6).

Muitos autores defendem que estas alteragdes nos niveis de vitamina D encontradas em
estados de inflamag&o cronica e de autoimunidade se poderdo dever a polimorfismos

genéticos relacionados com o metabolismo da vitamina D (35).
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No caso da psoriase, para além de estudos observacionais, ja existem alguns estudos
interventivos a estudar a relacdo entre a doenca e a radiacdo UV e a vitamina D. Alguns

destes estudos serdo revistos mais a frente.
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Vitamina D na Psoriase

Papel conhecido da vitamina D na
Psoriase

Como foi discutido nas sec¢Bes anteriores, a vitamina D é capaz de modular a imunidade
inata e adquirida. Tem efeitos antiproliferativos e proé-diferenciadores nos queratinécitos,

adquirindo um papel importante em doencas inflamatdrias cronicas em geral.

Neste sentido, é pertinente considerar a influéncia da vitamina D na psoriase. Esta

relagéo tem sido evidenciada na literatura recente (5,11,13,24).

Geralmente, é discutido o efeito inibitério da vitamina D na psoriase. A nivel celular, as
células dendriticas plasmocitéides, que iniciardo a cascata de inflamacdo da psoriase,
expressam o VDR e enzimas metabolizadoras da vitamina D. Assim, o tratamento com
vitamina D podera travar a capacidade das células dendriticas plasmocitéides de induzirem a

proliferacdo de células T e a secre¢éo de e IFN-gama (36).

Para além de modular ou mesmo suprimir a inflamacgéo, a vitamina D podera ainda corrigir
a funcdo anormal da epiderme nesta patologia. A vitamina D, ligando-se ao seu recetor nas
células da pele, conduz a transcrigcdo de genes que afetam a proliferagcéo celular. A vitamina
D também é capaz de aumentar a concentragdo intracelular de célcio nas células,
promovendo a diferenciagdo celular. Assim, pode ocorrer uma diminuicdo da proliferacéo e

um aumento da diferenciagcdo das células alvo na psoriase (37).

Nesta logica, supde-se que os efeitos de algumas armas terapéuticas na psoriase
possam ser mediados pela vitamina D. Veja-se, por exemplo, a eficacia dos analogos da
vitamina D na doenga (5), que apresentardo simultaneamente como efeitos terapéuticos a
reducédo da proliferacéo celular, a estimulacéo da diferenciagéo celular e a imunomodulacao.
Estes podem aumentar a expressdo de VDR nos queratinécitos da epiderme, aumentando
temporariamente o seu papel regulatorio na diferenciagéo e proliferacéo celular. Os efeitos
anti-inflamatérios terdo origem na inibicdo da producdo de algumas citocinas, como por
exemplo o IFN-gama (24). Contudo, 0 mecanismo exato de atuacéo destes compostos esta
ainda por confirmar. Também a eficacia da fototerapia pode ser em parte mediada pela

inducao da sintese de vitamina D pela radiacdo UVB (38).

O papel da vitamina D na mediacdo da psoriase pode ser estudado por diferentes
angulos. Uma linha de investigagdo relaciona estados de insuficiéncia ou deficiéncia de

vitamina D com a doenca (16,23,39-41). Outro tipo de estudos avalia a eficacia da toma oral
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de vitamina D no tratamento da psoriase (42). Adicionalmente, explora-se a hip6tese de o
efeito terapéutico da fototerapia na psoriase ser devido a elevacéo dos niveis de vitamina D
séricos (6). Finalmente, pode-se relacionar os niveis da vitamina na doenca com o risco
acrescido doencas cardiovasculares e inflamacéo sistémica (43). Nas proximas secc¢des, irei

analisar aprofundadamente cada uma destas abordagens.

Niveis de Vitamina D na Psoriase

Doencas autoimunes como a artrite reumatdide, a diabetes tipo 1 e a esclerose multipla
partilham caracteristicas imunol6gicas com a psoriase. Todas estas estao associadas a niveis
reduzidos de vitamina D. Esta observacédo tem levado investigadores a procurarem a mesma

associacao na psoriase e a discutirem a sua relevancia nesta dermatose (12,44).

A maior parte dos estudos encontrados nesta revisdo da literatura revelaram niveis
séricos de 25(OH)D mais baixos nos doentes com psoriase do que o0s respetivos controlos. A
diferenca encontrada nestes estudos é geralmente estatisticamente significativa, mas nem
sempre. De notar, porém, que ndo esta implicada necessariamente uma relacdo de

causalidade.

Orgaz-Molina et al. (22) selecionaram 43 doentes com psoriase e compararam com 43
controlos saudaveis. O objetivo principal do estudo foi analisar os niveis de vitamina D nos
doentes com psoriase e compara-los com controlos saudaveis. Identificaram niveis de 25-
OHD significativamente mais baixos nos doentes com psoriase em relacdo aos controlos
saudaveis. Os resultados foram ajustados tendo em consideracdo varios fatores
confundentes. Neste estudo, os niveis baixos de 25-OHD revelaram-se negativamente
correlacionados com a proteina C reativa, que € um marcador inflamatério. Nao foi encontrada
correlagdo significativa entre o PASI e os niveis de 25-OHD. De acordo com o0s autores, €

justificavel realizar estudos interventivos com a vitamina D em doentes com psoriase.

Gisondi et al. (45) realizaram um estudo transversal envolvendo 145 pacientes adultos
com psoriase cronica em placas, 112 pacientes com artrite reumatoéide (representariam um
controlo positivo) e 141 controlos saudaveis. O seu objetivo foi estimar a prevaléncia do défice
de vitamina D nos doentes com psoriase e a sua associacdo com algumas caracteristicas
clinicas. Concluiram que a deficiéncia em vitamina D € comum nos doentes com psoriase,
especialmente no periodo de inverno. No entanto, ndo encontraram uma correlacédo
significativa entre os niveis da vitamina e o PASI. A luz destas observacdes, os autores
sugerem rastrear insuficiéncia de vitamina D nestes doentes para uma abordagem mais ampla

desta condicéo.
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Ricceri et al. (23), num estudo que incluiu 68 pacientes com psoriase em placas e 60
controlos saudaveis, identificaram que o défice de vitamina D é uma situagcdo comum nesta
doenca, existindo uma correlacdo negativa com o score de PASI. Assim como Gisondi et al
(45), defendem que esta populacdo de doentes seja rastreada para o défice de vitamina D.
Enfatizam a necessidade de realizar mais estudos para avaliar o potencial terapéutico da

suplementacdo oral com vitamina D.

Orgaz-Molina et al. (43) incluiram 122 doentes (61 com psoriase artropatica e 61 sem
artrite) num estudo transversal que tinha como objetivo final perceber a relacédo dos niveis de
25-(OH)D com o metabolismo dos lipidos e da glicose nos doentes com psoriase. Reportaram
nao existir correlacéo estatisticamente significativa entre os niveis de calcidiol e o PASI. Este
estudo serd abordado com mais detalhe na seccdo dedicada a inflamacgéo sistémica na

psoriase.

Wilson (46) desenvolveu um estudo transversal de base populacional que pretendia
avaliar o estado de vitamina D nos doentes com psoriase e examinar as associagfes entre 0s
niveis de 25 (OH)D e a severidade da doenca. Para isso, recolheu os dados de 5841
participantes de um estudo do National Health and Nutrition Examination Survey. Desses
participantes, 148 reportaram o diagnostico de psoriase. Os resultados obtidos foram
corrigidos tendo em conta fatores confundentes e néo foi obtida diferenca estatisticamente
significativa dos niveis de vitamina D entre os doentes e os individuos sem psoriase. O estudo
também considerou o IMC dos doentes e perceberam que este esta negativamente associado
aos niveis de 25 (OH)D. Isto pode ser consequéncia de o tecido adiposo sequestrar vitamina
D. Por esta razdo, ou autores propdem que se deva considerar a adiposidade dos doentes

quando se pretende avaliar os niveis de vitamina D.

Orgaz-Molina et al. (39) desenvolveram um estudo com o objetivo final de avaliar a
relacdo entre a 25-(OH)D sérica e aterosclerose carotidea subclinica, controlando para
potenciais fatores confundentes. Para isso, recrutaram 44 individuos saudaveis e 44 doentes
com psoriase sem artrite, nem estando sob terapéutica sistémica para a doenca ou a
utilizarem farmacos anti-hipertensores, antidiabéticos ou hipolipemiantes. Registaram niveis
de vitamina D significativamente mais baixos nos doentes do que nos controlos. No grupo de
doentes, 54,4% apresentou niveis insuficientes de vitamina D, apesar desta medicao ter sido
feita nos meses de Verao. Nao foi encontrada relacdo significativa entre o PASI e os niveis
de vitamina D. Os dados relativos ao marcador pré-clinico de aterosclerose serao discutidos

na ultima seccéo deste texto.

O objetivo final de Ganzetti et al. (47) foi avaliar a influéncia da administracdo dos
inibidores do TNF-alfa nos niveis de vitamina D, na paratormona e nos niveis de calcio séricos

nos doentes com psoriase. Foram recrutados 80 casos de doentes psoriaticos tratados com
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inibidores do TNF-alfa (terapéutica biologica). Os controlos consistiram em 20 doentes
tratados com ciclosporina, 20 doentes tratados acitretina (retinéide) e 70 controlos saudaveis
(110 controlos no total). No desenvolver do estudo, os autores ndo encontram diferenca
estatisticamente significativa entre os niveis de vitamina D dos doentes e dos controlos

saudaveis.

Gutte et al. (48) elaboraram um estudo que pretendia comparar os hiveis de vitamina D
entre 50 doentes com psoriase e 50 controlos saudaveis. Encontraram valores
significativamente mais baixos nos doentes do que nos controlos saudaveis. Contudo, este
estudo apresenta fortes limitacdes, pois ndo foram ajustados os resultados tendo em conta
fatores confundentes como o indice de massa corporal ou as variacdes sazonais. Assim como
alguns dos estudos anteriores, também sugerem o doseamento rotineiro de vitamina D nos

doentes com psoriase, bem como a sua suplementacao.

Kincse et al. (49) realizaram um estudo transversal com o objetivo de determinar a
prevaléncia de niveis inadequados de vitamina D e de densidade mineral éssea baixa nos
doentes com psoriase ou psoriase artropatica. A prevaléncia para niveis inadequados de
vitamina D encontrada foi de 63%. Perceberam também que existia uma correlacdo inversa
entre os niveis de vitamina D e a severidade da doenga cutédnea. Nao foi detetada uma
correlagdo estatisticamente significativa entre a densidade mineral éssea e o0s niveis de

vitamina D. No entanto, neste estudo nédo foi incluido um grupo de controlo.

Chandrashekar et al. (16) realizaram um estudo transversal que envolveu 43 doentes
com psoriase e 43 controlos saudaveis. Um dos objetivos deste estudo foi avaliar os niveis
de vitamina D nos doentes e compara-los com os controlos saudaveis. Estes foram registados
como significativamente mais baixos nos casos do que nos controlos. Neste estudo, tiveram
em conta fatores confundentes como, por exemplo, o indice de massa corporal e a exposi¢cédo
solar. Os autores também discutiram a inflamacé&o sistémica caracteristica da psoriase, como

irei discutir mais a frente.

Zuchi et al. (50) comparam os niveis de vitamina D em 20 doentes com psoriase com 20
controlos constituidos por pacientes com outras doencas dermatologicas. Neste estudo, ndo
foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. De notar que o nimero

reduzido de participantes constitui uma limitacéo forte deste estudo.

Maleki et al. (51), num estudo transversal, tinham o objetivo de comparar os niveis de
vitamina D dos doentes com psoriase com 0s niveis de controlos saudaveis. Para isso,
incluiram 50 pacientes e 50 controlos e ajustaram para possiveis fatores confundentes. Nao
foi encontrada diferencga estatisticamente significativa entre os niveis de 25 (OH)D nos dois
grupos. Concluiram também que o grau de deficiéncia da vitamina ndo predizia a severidade

da doenca. Os autores procuraram justificar estes resultados com os hébitos de vestuario
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desta populacdo (Iraniana) bem como com tipo de pele dos participantes, uma vez que ha

uma elevada prevaléncia de défice de vitamina D na populacdo do Irdo.

Solak et al. (52), num estudo prospetivo controlado, determinaram a relagdo entre os
niveis de 25(0OH)D e osteoporose nos doentes com psoriase. Neste estudo entraram 43
doentes com psoriase e 41 controlos saudaveis. A diferenca dos niveis de vitamina D apenas
foi estatisticamente significativa nos doentes do sexo feminino, em relacdo aos controlos
saudaveis. Os autores discutem as diferencas encontradas entre pacientes dos dois sexos a
luz das diferencas culturais existentes entre homens e mulheres — as mulheres islamicas na
Turquia tendem a cobrir-se com mais roupa que os homens e procuram esconder mais as
lesBes cutaneas. A densidade mineral 6ssea era significativamente mais baixa nos doentes

do que nos controlos saudaveis.

Filoni et al. (53) conduziram um estudo observacional com 170 doentes com psoriase,
um grupo de controlo positivo com 51 doentes (com doencga bolhosa autoimune) e um grupo
de 340 controlos saudaveis. O objetivo do estudo foi perceber a associagéo entre a psoriase
e 0s niveis de vitamina D. Foram excluidos pacientes com psoriase sob fototerapia. Os
autores confirmaram que os doentes com psoriase apresentam niveis significativamente
inferiores de vitamina D sérica em comparacdo com 0s controlos saudaveis. De notar que
neste estudo foram identificados diversos fatores que influenciavam os niveis de vitamina D,

como aidade do paciente, a variagcao sazonal dos niveis de vitamina D e a duragéo da doenca.

Ingram et al. (54) procuraram estudar a eficacia da suplementagcdo com vitamina D na
psoriase. Neste ensaio clinico participaram 101 doentes com psoriase. Este efeito sera
discutido mais a frente na sec¢éo dedica ao beneficio da suplementagédo com vitamina D oral.
Durante a realizagdo do estudo randomizado e controlado por placebo, duplamente cego,
perceberam que existia uma relagéo inversa significativa entre o PASI e os niveis de 25(OH)D.
A elevagdo da vitamina D coincidiu com uma diminuicdo do PASI estatisticamente
significativa. Neste sentido, reconhecem que niveis mais elevados de vitamina D podem trazer

algum beneficio a estes doentes.

Playford et al. (55) realizaram um estudo transversal com uma coorte de 122 doentes
com psoriase. Neste estudo, os autores pretendiam investigar as relagdes entre a vitamina D
sérica (1,25 (OH)2D e 25 (OH)D) com a severidade da psoriase e com doenca cardiovascular
subclinica, controlando os resultados para possiveis fatores confundentes. Deste modo,
esperavam fornecer informacao util sobre a utilidade da medicao das formas ativa e inativa
da vitamina na avaliacdo do prognéstico da doenca. No que concerne a gravidade da doenca
(avaliada através do PASI), os autores concluiram que os niveis séricos de vitamina D ativa
estavam inversamente relacionados com a severidade da doenca. Porém, os niveis séricos

de 25(OH)D n&o atingiram uma associacdo estatisticamente significativa. Perceberam
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também que os niveis de 1,25 (OH)2D sérica, mas ndo de 25(0OH)D, aumentavam com a
melhoria da doenca. Os autores defendem que o seu estudo vem realcar a importancia de se
medirem estas duas formas da vitamina D, quando se investigam os efeitos da suplementacéo
com vitamina D em estados de doenca. Uma das limitagBes deste estudo, segundo os autores,
podera estar relacionada com a tipica variacdo sazonal da doenca, verificando-se uma
melhoria da psoriase nos meses de verdo. Os resultados deste estudo sobre a doenca

cardiovascular nestes doentes serdo discutidos numa secgéo posterior.

Para ultrapassar algumas limitagcBes e inconsisténcias de estudos individuais neste
campo Lee e Song (14) elaboraram uma meta-analise (incluindo 10 artigos, 571 casos e 496
controlos) que compara 0s niveis séricos de calcidiol entre doentes psoriaticos e controlos
saudaveis. Avaliaram ainda a correlacdo destes niveis com a severidade da doenca.
Concluiram que os niveis circulantes de 25(0OH)D estao significativamente diminuidos nos
doentes, quando comparados com controlos saudaveis, e que niveis baixos estédo
negativamente correlacionados com a severidade da doenca. Portanto, os niveis de vitamina
poderdo influenciar a patogénese da doenca. Contudo, ainda ndo se esclareceu se o0s baixos
niveis séricos poderdo ser causa ou consequéncia da psoriase. Para ser descrita uma relacéo

de causalidade ou consequéncia, serdo necessarios estudos prospetivos.

Beneficios da suplementacdo com
vitamina D na Psoriase

A vitamina D comecou a ser considerada como opc¢ao terapéutica por volta do inicio dos anos
oitenta. Nessa época, realizaram-se varios estudos para demostrar a eficacia da vitamina D,
quer em formulacao tépica, quer por administracéo oral (56). Contudo, uma vez que a vitamina
D oral apresenta potenciais efeitos secundarios (hipercalcémia e hipercalciiuria) que requerem
monitorizacdo, esta opcdo foi sendo esquecida e deu lugar a utlizacdo corrente de
formulacdes tépicas contendo analogos da vitamina D. Como esta Ultima ndo acarreta risco
de efeitos secundarios e também atua de forma mais rapida, a forma oral ficou abandonada

por ndo ser uma opc¢ao terapéutica viavel (42).

Atualmente, a vitamina D oral para a prevencao e tratamento da psoriase continua sem
estar recomendada, pois 0s seus efeitos benéficos permanecem incertos. No entanto, doentes
com défice em vitamina D deverao fazer suplementacéo oral com o objetivo de prevenir as

comorbilidades relacionadas com a psoriase (15).

Como foi ja referido, prevalece na medicina contemporanea a hip6tese de a vitamina D

poder modular o sistema imune e mecanismos inflamatdrios. Logo, niveis baixos de vitamina
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D poderdo levar a uma interrupcdo da homeostasia imunolégica e favorecer o processo

fisiopatoldgico da psoriase.

A luz disto, ainda ndo se abandou completamente a ideia de que a suplementacdo de

vitamina D possa ter efeitos benéficos no curso da doenca.

De facto, alguns estudos reportam uma melhoria da psoriase com a suplementacgéo da
vitamina D. Contudo, ha que ter conta que muitos destes resultados provém de estudos com
pequenas amostras e tempo de seguimento curto. Além disto, ndo se estabelecem doses
otimas de suplementacéo (12,57).

Acrescenta-se que a vitamina D oral parece ser uma potencial opcdo terapéutica
aparentemente segura e barata. Contrasta com alguns farmacos sistémicos atualmente

utilizados, com efeitos secundarios significativos e mais caros (57).

Para além da hipotese terapéutica, havendo estudos a relacionar os niveis de vitamina
D com a psoriase, nomeadamente com a sua gravidade, ndo é descabido supor que a
suplementacdo com vitamina D oral poderia atuar como uma medida preventiva no

desenvolvimento da psoriase (13). No entanto, ha estudos a refutarem esta hipétese (58).

Finamor et al. (59) realizaram um ensaio clinico com o objetivo de estudar a eficacia e a
seguranca de doses elevadas e prolongadas de vitamina D nos doentes com psoriase e
vitiligo. Na visdo dos autores, doses elevadas de vitamina compensariam possiveis
resisténcias aos efeitos biolodgicos do calcidiol, tipico dos doentes com patologias autoimunes.
Participaram 6 doentes com psoriase, nos quais foram administradas 35.000 Ul de vitamina
D, diarias, durante 6 meses, em associacdo com algumas medidas preventivas da toxicidade
da vitamina, como uma dieta baixa em calcio. A eficacia do tratamento na psoriase foi avaliada
segundo o PASI. Foram medidos os niveis de vitamina D basais e ap0s o tratamento. Todos
0S pacientes apresentaram niveis basais 25(OH)D séricos baixos, inferiores a 30ng/mL. Apés
o tratamento, os niveis de vitamina D aumentaram significativamente e os niveis de PTH
diminuiram. O score de PASI melhorou significativamente em todos os doentes com psoriase.
A ureia, a creatinina e o célcio total ndo se alteraram e a excrec¢éo urinaria de célcio aumentou,
mas manteve-se dentro de limites normais. Os autores concluiram que para estes doentes,
doses elevadas de vitamina D constituem uma abordagem segura e eficaz para reduzir a

atividade da doenca.

Merola et al. (58) conduziram um grande estudo prospetivo durante 14 anos, entre 1994
e 2008. O objetivo dos autores era perceber a relacdo entre o consumo (dieta, suplementos,
total de vitamina D) de vitamina D e a incidéncia de psoriase na populagdo estudada. No
estudo participaram 70437 enfermeiras americanas. Apds 0 ajuste para variaveis

confundentes, ndo foi encontrada associagdo entre o consumo da vitamina e o risco de
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incidéncia de psoriase. Deste modo, 0s autores propuseram gue a vitamina D proveniente da

dieta ou de suplementos ndo teria um papel preventivo no desenvolvimento desta dermatose.

Ingram et al. (54) desenvolveram um estudo randomizado, duplamente cego, controlado
por placebo. Os autores procuraram determinar se a suplementacdo com vitamina D era
eficaz no tratamento da psoriase comparativamente ao placebo. Foram incluidos 67 pacientes
no grupo da suplementacédo e 34 no grupo de controlo com placebo. A dose de vitamina D
administrada foi de 5000 mcg basais, seguidas de 2500 mcg por més. O PASI e o os niveis
de vitamina D eram avaliados a cada 3 meses, durante 1 ano. Os resultados foram controlados
para fatores confundentes. Em nenhum momento o PASI diferiu entre os grupos. Contudo, os
niveis de vitamina D aumentaram nos dois grupos, conferindo um caracter inconclusivo aos
resultados. Apesar disto, encontraram uma relagdo inversa entre os niveis de 25 (OH)D e o
PASI. Os autores concluiram que néo existe beneficio direto na suplementacdo de vitamina
D. Sublinham a dificuldade em estabelecer um verdadeiro grupo de controlo, uma vez que a

fonte maioritaria desta hormona é a sua sintese na pele pela luz solar.

Jarrett et al. (60) elaboraram um estudo com o0 objetivo principal de determinar se a
suplementacdo com vitamina D com 2500mcg por més durante 12 meses, reduzia a
severidade da psoriase, medida através do score de PASI, comparando com um grupo
placebo. Os autores conduziram um estudo randomizado, duplamente cego, controlado por
placebo. Esta andlise derivou de um outro estudo, que pretendia estudar os efeitos da
suplementacéo da vitamina na prevencéao de doencas cardiovasculares, infe¢des respiratérias
agudas, quedas e fraturas ndo vertebrais, em doentes entre os 50-84anos de idade. Neste
estudo foram incluidos 65 participantes com psoriase, dos quais 23 pertenciam ao grupo de
doentes em que se administrou vitamina D e 42 pertenciam ao grupo de controlo. Ao longo
do estudo, ndo foram doseados os niveis de vitamina D dos participantes, por razdes
econdmicas. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois
grupos no que diz respeito ao efeito terapéutico da vitamina. Uma das limitagdes deste estudo
foi ndo incluir doentes com menos de 50 anos. Os autores concluiram que os resultados ndo
apoiam o uso da suplementacdo mensal com vitamina D oral, no tratamento da psoriase em
doentes com mais de 50 anos. Apesar deste resultado, os autores consideram que 0 grupo
de doentes em a doenca agrava no inverno merece mais estudos, pois eles poder&o beneficiar

desta alternativa terapéutica.
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Tratamento com fototerapia e relacao com
Vitamina D

A radiagdo ultravioleta € considerada benéfica no tratamento das lesfes psoriaticas, estando
indicada no tratamento da doenca moderada a severa. A selecdo das modalidades de
fototerapia é baseada na eficcia, seguranca, disponibilidade e facilidade da terapéutica (4).

As modalidades convencionais de fototerapia incluem a UVB de banda estreita (NB -
UVB, 311-320nm), a UVB de banda larga (BB - UVB, 290-320nm), PUVA (fotoquimioterapia -
psoraleno oral ou em banho associado a luz UVA, 320-400nm). Geralmente, a UVB de
espectro estreito € preferida em relacdo a PUVA devido a maior facilidade de administracdo
e ao perfil de efeitos secundéarios mais favoravel. A UVB de banda estreita é geralmente
considerada mais eficaz do que a de banda larga. Em alternativa a fototerapia hospitalar,
existe a fototerapia UVB com uma unidade no domicilio. Esta op¢é@o pode ser mais confortavel
para os doentes (4).

A radiacdo ultravioleta podera atuar através de efeitos anti-proliferativos (diminuindo a
queratinizacao) e anti-inflamatérios (induzindo a apoptose de células T patogénicas nas
placas de psoriase). Ao selecionar esta terapéutica ndo se devem ignorar 0s seus potenciais
efeitos secundéarios, incluindo o aumento do risco de neoplasias cutaneas, principalmente

cancro cutaneo ndo melanoma (4).

A vitamina D ativa inibe a proliferacé@o e induz a diferencia¢éo dos queratindcitos, mas o
beneficio também pode residir nos efeitos imunossupressores da vitamina (6). Assim, é
tentador propor que a fototerapia com UVB atue pela indugéo da vitamina D. Suportando esta
hipotese, note-se que a radiacdo responsavel pela sintese de vitamina D na pele tem
comprimentos de onda compreendidos entre 290nm e 315nm (gama incluida na fototerapia
UVB).

Contudo, é geralmente considerado que os beneficios da radiacdo UVB de espectro
estreito possam ser complementares a terapéutica com analogos da vitamina D tdpicos.
Doseamentos de calcidiol apés a terapéutica com fototerapia poderéo fornecer dados quanto

a relacao entre a radiacdo UV e a vitamina D nos doentes com psoriase (6).

Osmancevic et al. (61) desenharam um estudo interventivo com o objetivo de perceber
os efeitos da fototerapia na producado de vitamina D durante o tratamento da psoriase, assim
como detetar diferencas entre as varias opcdes de fototerapia e a sintese de vitamina D nos
doentes. Os resultados foram obtidos agregando dados de trés estudos distintos. A fototerapia
induziu a produgéo de vitamina D e teve um aumento estatisticamente significativo de calcidiol

com o tratamento BB - UVB, NB - UVB e com helioterapia. O aumento foi maior nos pacientes
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tratados com BB - UVB. A fototerapia nestes casos melhorou o score de PASI. Este esteve
positivamente correlacionado com o aumento de calcidiol apés BB - UVB e NB - UVB, mas

nao apos helioterapia.

Ryan et al. (62) realizaram um estudo interventivo em 29 casos (doentes com psoriase
em placas crénica que realizaram fototerapia com NB - UVB) e 29 controlos (doentes com
psoriase ndo tratados com fototerapia). Os objetivos do estudo foram determinar se o
aumento da vitamina D mediava o efeito terapéutico da NB - UVB e avaliar o efeito deste tipo
de fototerapia nos niveis de 25(0OH)D dos doentes com psoriase. O estudo foi realizado
durante o inverno de modo a ser possivel minimizar o efeito da luz solar. O estudo teve em
conta possiveis fatores confundentes. Os niveis de calcidiol aumentaram significativamente
apos a terapéutica com NB - UVB, comparativamente ao grupo de controlo. Observaram que
estes niveis apenas dependeram do numero de exposi¢cbes a terapéutica. Contudo, nédo
notaram nenhuma correlagdo entre a severidade da doenca e o aumento dos niveis de
vitamina D. Os autores sugerem que esta observacéo corrobora a ideia de que o aumento da
vitamina D ndo medeia os efeitos terapéuticos da fototerapia. Isto significa que o aumento da
vitamina D e a melhoria da doenca apds a terapéutica com NB - UVB seriam efeitos
contemporaneos, mas sem relacdo causal. O estudo também acrescenta que todos os
individuos do grupo de casos chegaram ao final do estudo com niveis suficientes de vitamina

D, enquanto no grupo de controlo existia 75% de insuficiéncia em vitamina D.

Um dos objetivos de Vahavihu et al. (63) foi perceber se o tratamento da psoriase com
fototerapia NB - UVB no Inverno teria a capacidade regular os niveis de vitamina D. No estudo
foram incluidos 18 doentes com psoriase e 15 controlos saudaveis. Antes do inicio da
irradiagéo, a maioria dos doentes apresentou insuficiéncia em vitamina D, ndo sendo tado
pronunciada nos individuos saudaveis. Foi constatado que 0s niveis de vitamina D
aumentaram significativamente, quer nos doentes, quer nos controlos saudaveis. Porém, nédo
existia diferenca no aumento em cada grupo. Um més apés o fim do tratamento, os niveis de
calcidiol nos doentes com psoriase mantiveram-se, enquanto que nos controlos saudaveis
mostraram uma certa diminui¢cdo. O PASI melhorou significativamente ao longo do tratamento,
apesar de ndo ter sido observada uma correlagdo com o aumento sérico da vitamina D. Assim,
0s autores concluiram que a fototerapia, para além da melhoria clinica da psoriase, também
€ capaz e aumentar eficazmente e corrigir a insuficiéncia em Vitamina D, quer nos doentes,

quer nos individuos saudaveis.

Lesiak et al. (32) desenharam um estudo interventivo com o objetivo de perceber de que
maneira as condi¢cdes sazonais podem influenciar os niveis de calcidiol em doentes com
psoriase sob fototerapia com UVB. Para isso, estabeleceram dois grupos: um grupo de 17

pacientes tratados no inverno e um grupo de 13 doentes tratados nos meses de verdo. No
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grupo de inverno, antes do inicio da terapéutica os niveis de vitamina D foram registados
como significativamente mais baixos. Os niveis de vitamina D aumentaram mais rapido nos
meses de inverno, principalmente durante as primeiras 10 sessbes. Contudo, no final da
terapéutica, ndo detetaram diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos. Os
autores concluiram também que sazonalidade nao poderia explicar a variabilidade de vitamina

D observada entre 0s grupos.

Al-Mutairi et al. (40) estudaram o efeito da NB - UVB nos niveis séricos de 25(0OH)D nos
doentes com psoriase cronica em placas. Neste estudo interventivo incluiram 93 pacientes
com psoriase e 50 controlos saudaveis, para comparar 0s niveis de vitamina D basais. No
inicio do estudo, os grupos apresentaram diferenca estatisticamente significativa nos niveis
de vitamina D, sendo mais baixa no grupo de doentes. No final do tratamento (24 exposi¢des),
os niveis de vitamina D aumentaram e o score PASI dimunuiu significativamente no grupo dos

doentes. Os autores ndo correlacionaram os niveis de calcidiol com o valor de PASI.

Franken et al. (64) realizaram um estudo para determinar a eficacia de aparelhos de
fototerapia de radiacdo UVB utilizados no domicilio. Deste modo, organizaram um grupo de
controlo (30 doentes tratados com terapéutica topica corticosteroide) e um grupo de 32 casos
sujeitos a fototerapia associada a terapéutica tépica. Os pacientes foram avaliados durante 6
meses, a cada 2 meses, tendo em conta a severidade da psoriase, a qualidade de vida, os
niveis de vitamina D e a pressao arterial. Os autores do estudo tiveram em consideracao
potenciais fatores confundentes como o indice de massa corporal. O grupo tratado com
fototerapia apresentou uma melhoria estatisticamente significativa do PASI e dos niveis de
vitamina D em relac&o ao grupo de controlo. Segundo os autores, 0s resultados provam que
estes aparelhos, apesar de emitirem uma quantidade baixa de raios UV, sdo capazes de

produzir um efeito bioldgico.

Saleky et al. (65) realizaram um estudo com o0 objetivo de investigar os efeitos da
fototerapia NB-UVB nos niveis de 25(OH)D, entre outros parametros metabdlicos associados.
Neste estudo prospetivo foram incluidos 49 doentes com psoriase em placas. Foi encontrado
um aumento estatisticamente significativo nos niveis de vitamina D, comparando 0s niveis
basais com os niveis apés o tratamento. Os autores admitiram que a variacdo sazonal ndo
afetou os resultados deste estudo. Observaram uma correlacdo positiva entre 0 nimero de
sessdes e 0s niveis séricos de vitamina D. No entanto, 0 aumento de 25(OH)D nédo apresentou
correlagdo com a diminuigdo do score de PASI. Como Ryan et al., estes autores deduzem
que a melhoria clinica dos doentes possa ser independente do aumento dos niveis de vitamina
D.
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Niveis de vitamina D e risco de doencas
cardiovasculares e inflamacé&o sistemica

A psoriase ndo é uma doenca confinada a pele. Além da artrite psoriética, que é comum
nestes doentes, também podem estar presentes obesidade, sindrome metabdlico,
hipertenséo, diabetes e doenca aterosclerética. De facto, atualmente € considerada uma
doenca multissistémica, com inflamacgé&o crénica, associada a multiplas comorbilidades (3).

A psoriase e as doengas cardiovasculares partilham alguns mecanismos patogénicos
comuns, como disfuncdo endotelial, stress oxidativo, inflamacdo sistémica e sindrome
metabdlico (22). Nesta linha, a psoriase tem sido associada a um aumento de fatores de risco

cardiovasculares.

Na literatura tem vindo a ser sugerido que o défice de vitamina D possa contribuir para a
inflamacdo sistémica e para o stress oxidativo, podendo consequentemente levar ao
desenvolvimento das comorbilidades da psoriase. Desta forma, alguns autores estudaram a
associacao entre os niveis de vitamina D nos doentes com psoriase e a sua relacdo com

doenca cardiovascular e inflamacéao sistémica (16,39,43,52,55).

O objetivo de Orgaz-Molina et al. (43) foi relacionar os niveis de 25(OH)D com parametros
metabdlicos em doentes com psoriase. Desenharam um estudo transversal com um grupo de
61 doentes sem artrite e outro grupo com 61 doentes com artrite psoriatica. Nos doentes sem
artrite 0os niveis de vitamina D estavam inversamente correlacionados com a glicémia em
jejum, o colesterol LDL, a razao entre colesterol total e o colesterol HDL (indice aterogénico)
e os triglicerideos. Nao foi encontrada associacao entre estes parametros do metabolismo
dos lipidos e da glicose e os niveis de vitamina D nos doentes com artrite. Os autores referem
gue os diferentes tratamentos recebidos pelos pacientes ndo podem explicar o facto de ter
sido encontrada uma associagao entre estes parametros nos doentes sem artrite, mas néo
nos doentes com artrite. Os autores defendem que sé@o necessarios estudos interventivos para
verificar o potencial dos beneficios metabdlicos dos suplementos de vitamina D nos doentes

psoriaticos sem artrite.

Num dos seus estudos, Orgaz-Molina et al. (39), sob a premissa de que tanto a psoriase
como a aterosclerose sdo mediadas pelos mesmos padrées imunolégicos, analisaram a
associacao entre 0s niveis séricos de vitamina D e a aterosclerose subclinica através da
medi¢do da espessura maxima intima-média (MIMT). Os resultados de 44 doentes com
psoriase foram comparados com 44 controlos saudaveis e controlados com diversos fatores
confundentes. Para além de encontrarem niveis significativamente mais baixos de vitamina D
nos doentes em relacdo aos controlos (descrito numa sec¢do anterior), nos doentes com

psoriase os valores de MIMT atingiram uma correlagcdo negativa com significancia em relagcédo
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aos valores de vitamina D. Esta correlacdo nao foi identificada nos controlos saudaveis. Os
niveis de vitamina D foram significativamente mais baixos nos doentes com placas de ateroma
em relacdo aqueles doentes sem placas. Também se verificou que os doentes com uma
histéria mais longa de psoriase apresentavam valores significativamente mais altos de MIMT.
Neste estudo, fatores de risco cardiovascular, como colesterol total, colesterol-LDL e
triglicerideos estavam inversamente relacionados com os niveis de vitamina D sérica. Assim,
os autores propdem uma influéncia direta (relagdo com MIMT) e indireta (relagdo com fatores
de risco cardiovascular) da vitamina no processo aterosclerético. Defendem também a
realizacdo de estudos interventivos para determinar a influéncia da suplementagdo com

vitamina D no processo aterosclerético, nos doentes com psoriase.

Chandrashekar et al. (16) (ja referido anteriormente) tiveram como objetivo estudar os
niveis de vitamina D, IMA e hs-PCR em doentes com psoriase e compara-los com controlos
saudaveis. Adicionalmente, pretenderam relacionar estes marcadores com a severidade da
doenca. O IMA é um marcador de stress oxidativo, que ocorre em situacdes de hipoxia e dano
celular, devido aos radicais livres. Neste estudo, foram incluidos 43 doentes e 43 controlos
saudaveis. Os resultados tiveram em conta fatores confundentes. Além dos niveis
significativamente mais baixos de vitamina D nos doentes em relagdo aos controlos, 0s
autores encontram niveis de IMA e hs-PCR significativamente mais elevados nos doentes
com psoriase. A severidade da doenca, medida pelo PASI, correlacionava-se positivamente
com a hs-PCR e com o IMA. Os niveis de vitamina D correlacionavam-se negativamente com
a hs-PCR e com o IMA. Assim, os autores concluiram que a deficiéncia em vitamina D
encontrada nos doentes com psoriase esta associada a inflamacao sistémica e ao aumento
do stress oxidativo. Os autores propdem que a suplementagdo com vitamina D possa reduzir

a progressao das comorbilidades da psoriase.

Solak et al. (52) (ja referido noutra sec¢ao) ndo s6 estudaram a relacao entre os niveis
de 25(OH)D e osteoporose nos doentes com psoriase, como também procuraram diferencas
entre marcadores inflamatorios entre os doentes e 0s controlos saudaveis. Os autores
encontraram diferenga estatisticamente significativa entre os niveis de proteina C reativa,
entre os doentes e os controlos, sendo mais alta nos doentes e com uma diferenga mais
marcante nos doentes do sexo feminino. Acontecia de forma semelhante com os niveis de
vitamina D, que apenas eram significativamente mais baixos nos doentes do sexo feminino.
Os autores concluiram que 0 aumento da osteoporose podera dever-se a psoriase, servindo
0s baixos niveis de vitamina D e o aumento da inflamagcdo como intermediérios desta

condicéo.

Playford et al. (55), mencionado numa seccdo anterior, pretenderam investigar as

relagBes entre a vitamina D sérica (1,25 (OH)2D e 25 (OH)D) com a severidade da psoriase
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e com doenca cardiovascular subclinica, num estudo observacional com 122 doentes. Deste
modo, relacionaram os niveis de vitamina D, com a severidade da psoriase, a captacéo
vascular aortica de fluorodesoxiglucose (FDG), a carga aterosclerdtica das placas nédo
calcificadas coronarias e o volume de adiposidade visceral. Os niveis de vitamina D ativa
atingiram uma correlacao inversa estatisticamente significativa com todos estes marcadores
de risco cardiovascular nos doentes com psoriase. Os niveis de 25 (OH)D nao atingiram
significancia estatistica com estes marcadores. Por isso, os autores defendem que o
doseamento dos niveis de 1,25 (OH)2D (forma ativa), ao invés do doseamento do 25(0OH)D,
possa capturar melhor o risco cardiometabdlico associado a estados de deficiéncia em

vitamina D, como € o caso da psoriase.
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Conclusao

A maioria dos estudos considerados nesta reviséo da literatura encontraram niveis séricos de
25(0OH)D mais baixos nos doentes com psoriase do que 0s respetivos controlos
(16,22,23,39,45,48,49,53,55). Outros, porém, ndo observaram uma diferenca significativa
(46,47,50-52). Destacamos que nestas investigacdes ndo se estabelece necessariamente
uma relacdo de causalidade. Nesse sentido, sdo recomendados estudos prospetivos. Muitos
autores abordam também a relacdo dos niveis séricos da vitamina com a severidade da
doenca. Os resultados dividem-se entre aqueles que encontram uma relacéo estatisticamente
significativa entre estas variaveis (23,54,55) e os que ndo a observam (22,39,43,45,51). Os
ensaios discutidos nesta linha de investigacdo apresentam algumas limitacdes,
nomeadamente o ndmero reduzido de participantes. Assim, a relevancia de niveis séricos

baixos de vitamina D nesta dermatose ainda esta por esclarecer.

Os estudos mais recentes sobre os beneficios da suplementagdo com vitamina D oral
nos doentes com psoriase (54,58-60) sdo muito limitados. Em patrticular, a literatura neste
tema é escassa, 0s estudos incluem um numero muito reduzido de participantes e sao
utilizadas metodologias muito variaveis entre eles. Todos estes fatores impedem uma boa
caracterizacao deste beneficio. Assim, atualmente a suplementag¢do com vitamina D oral ndo

constitui uma opc¢ao terapéutica recomendada neste contexto.

No que diz respeito a relacdo entre a fototerapia e os niveis de vitamina D sérica na
psoriase, varios autores verificaram um aumento da vitamina D nos doentes ap0s a fototerapia
(32,40,61-65). Contudo, a maioria destes ndo encontrou uma correlacdo estatisticamente
significativa entre o aumento dos niveis séricos de 25(0OH)D e reducdo da severidade da
doenca. Estas observacbes sugerem que a eficacia da fototerapia podera ndo se dever

exclusivamente ao aumento sérico da vitamina D, havendo outros fatores intervenientes.

Na linha de investigagcdo que procura relacionar inflamacao sistémica na psoriase com
niveis séricos de vitamina D, os resultados confirmam que os marcadores inflamatérios se
relacionam inversamente com os niveis de calcidiol (16,39,52,55). Do mesmo modo, um
estudo também verificou que nestes doentes alguns parametros do metabolismo dos lipidos
e da glicose se encontram inversamente relacionados com os niveis séricos de vitamina D
(43). Estes ensaios reforcam a ideia de que a psoriase € uma doenca multissistémica com um
fundo de inflamagédo crénica, associada a outras comorbilidades, como doencas

cardiovasculares e sindrome metabdlico.
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A relacéo entre a vitamina D e a psoriase tem vindo a receber crescente interesse pela
comunidade cientifica. Contudo, permanece por esclarecer o papel preciso desta hormona
na etiologia e na fisiopatologia da doenca, assim como 0s seus potenciais efeitos terapéuticos.
Esta revisdo da literatura evidencia as diversas abordagens que procuram perceber a
relevancia da vitamina D na psoriase.
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