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Abstract

Psoriasis is a chronic, autoimmune inflammatory disease that affects the skin and joints
and is present in 2-4% of the world’s population, with increasing incidence. It is characterized by
erythematous papules and plaques, which can be associated with itching.

Psoriasis is associated with several comorbidities, namely psoriatic arthritis,
cardiovascular and metabolic diseases such as hypertension, type 2 diabetes mellitus,
dyslipidemia and obesity.

In view of the negative impact of this disease on the quality of life of individuals, new therapeutic
options are being explored, which can improve patients' symptoms and even prevent the
development of this disease, among which weight loss is presente.

The purpose of this literature review is to summarize the current literature on the impact
of weight loss on obese patients in psoriasis, to clarify the pathophysiological mechanisms that
correlate obesity and psoriasis, highlighting the importance of weight loss in the systemic
treatment of this disease in order to improve its control and, in some cases, prevent its
development.

The bibliographic material was searched in the electronic databases PUBMED and
MEDLINE. This review included original articles, bibliographic reviews and case series, with

publication dates from 1986 to 2019.

Key-words: Psoriasis, weight loss, systemic inflammation, obesity, cardiometabolic

comorbidities, cardiovascular disease.



Resumo

A Psoriase é uma doenca inflamatdria crdnica, auto-imune, que atinge a pele e
articulagoes, estando presente em 2-4% da populagdo mundial com incidéncia crescente. A nivel
cutdneo, manifesta-se por papulas e placas eritematosas descamativas, a que se pode associar
prurido.

A psoriase encontra-se associada a diversas comorbilidades nomeadamente, artrite
psoridtica, doencas cardiovasculares e metabdlicas, tais como hipertensao, diabetes mellitus tipo
2, dislipidemia e obesidade.

Face ao impacto negativo desta doenca na qualidade de vida dos individuos, estdo a ser
exploradas novas opgdes terapéuticas, que possam melhorar a sintomatologia dos doentes e até
mesmo evitar o desenvolvimento desta patologia, entre as quais se apresenta a perda ponderal.

O objectivo desta revisao bibliografica é sintetizar a literatura actual sobre o impacto da
perda ponderal na gravidade da psoriase em doentes obesos. Adicionalmente, pretende-se
esclarecer os mecanismos fisiopatoldgicos que correlacionam obesidade e a psoriase, destacando
a importancia da perda ponderal no tratamento sistémico desta doenca, de modo a melhorar o
seu controlo, e em alguns casos, prevenir o seu desenvolvimento.

A pesquisa do material bibliografico foi efetuada nas bases de dados electrdnicas
PUBMED e MEDLINE. Nesta revisdo foram incluidos artigos originais, revisdoes bibliograficas e

séries de casos, com datas de publicacdo entre 1986 a 2019.

Palavras-chave: Psoriase, perda ponderal, inflamagdo sistémica, obesidade,

comorbilidades cardiometabdlicas, doenga cardiovascular.
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Introdugao

A Psoriase é uma doenga inflamatéria crdnica, auto-imune, com importante predisposi¢ao

e que atinge a pele e articulagBes. Estd presente em cerca de 2-4% da populagio

genética !
mundial, com incidéncia crescente. As manifestacdes cutaneas incluem pdpulas e placas
eritematosas, descamativas a que se pode associar prurido. 2l Ag regides corporais mais
frequentemente envolvidas sdo os cotovelos, joelhos, couro cabeludo e regido lombar, podendo,
afetar as unhas em 35 a 50 % dos casos. Qualquer segmento corporal pode ser envolvido,
existindo diferentes graus de atingimento, desde de doenca limitada a muito extensa. %)

A psoriase encontra-se associada a diversas comorbilidades, sendo a mais comum a

artrite psoriatica, uma artrite inflamatdria que afeta mais de 34% dos doentes com psoriase. (6]
Adicionalmente, varios estudos epidemioldgicos demonstraram a associacdo da psoriase a
doencas cardiovasculares e metabdlicas, tais como hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2,
dislipidemia e obesidade. "'
Face ao impacto negativo desta doenca na qualidade de vida dos doentes, novas opg¢les
terapéuticas tém vindo a ser exploradas, com o intuito de melhorar a sintomatologia dos doentes
e até mesmo evitar o desenvolvimento desta patologia. A perda ponderal, entre outras, insurge-
se como uma possivel terapéutica.

A obesidade, definida por um indice de massa corporal superior a 30 Kg/m?®, apresenta
maior prevaléncia entre individuos com psoriase ou artrite psoridtica (30-40%), quando
comparados com a populagio geral (15-20%). ¥ Estudos longitudinais de base populacional
sugerem uma relagdo causal entre a obesidade e o desenvolvimento/maior gravidade da psoriase.
[10]Esta relagdo causal é atribuida em parte, as citoquinas pré-inflamatdrias produzidas pelo
tecido adiposo, que aumentam a inflamagdao mediada por Th1l7 e IL-23, as quais desempenham
um papel central na patogénese da psoriase. "

O modo como a perda ponderal interfere com a psoriase ndo é claro, sendo
provavelmente multifactorial. ™ No presente artigo de revisdo, serdo esclarecidos os mecanismos
fisiopatoldgicos que correlacionam obesidade e psoriase, discutidas as diferentes estratégias para
perda ponderal e o seu impacto na gravidade da doenca, destacando a importancia da dieta e do

exercicio fisico como adjuvantes terapéuticos. ™



Objetivos e metodologia

Com esta revisdao bibliografica pretende-se sintetizar a literatura atual sobre a perda
ponderal, como parte integrante da terapéutica da psoriase em doentes obesos. Serdo abordados
os aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos e genéticos que correlacionam estas patologias.
Adicionalmente, serdo abordadas as diversas formas através das quais a perda ponderal podera
ser conseguida (alteragbes do estilo de vida, terapéutica farmacoldgica e cirdrgica) e o seu
impacto no controlo da doenga.

Para a realizacdo deste artigo de revisdo foram utilizados artigos originais, revisdes
bibliograficas e séries de casos, que se consideraram pertinentes. A pesquisa do material
bibliografico foi efetuada em bases de dados eletrénicas PUBMED e MEDLINE, usando as palavras-
chave psoriase, perda ponderal, inflamacdo sistémica, obesidade, comorbilidades
cardiometabdlicas, doenca cardiovascular. Nesta revisdao bibliografica sdo referenciados artigos

publicados entre 1986 a 2019, mantendo-se sobretudo o foco na literatura mais atual.



Psoriase e obesidade: Qual a associa¢ao?

a)Epidemiologia

Nos ultimos anos foram descritos factores epidemioldgicos, fisiopatoldgicos e genéticos
que correlacionam a psoriase e a obesidade.

Em 1986 foi realizado um estudo na Suécia por Lindegard ¥, que incluiu 159 200
individuos seguidos durante um periodo de 10 anos. Neste estudo, verificou-se uma maior
prevaléncia de obesidade em mulheres com psoriase, comparativamente a populagdo feminina
ndo psoriatica.

Em 2005, um outro estudo envolvendo 560 individuos, veio corroborar esta associacao,
ao verificar um maior risco de desenvolvimento de psoriase, em doentes com excesso de peso
(IMC= 26-29 Kg/m®) e obesos (IMC=30 Kg/m?), quando comparados a individuos com um peso
normal (OR., 1,6 e 1,9, respectivamente). 3 14

Mais recentemente, uma meta-analise realizada em 2012, baseada em 16 estudos
observacionais e abrangendo um total de 2,1 milhées de individuos, colocou em evidéncia que
individuos com psoriase tinham um risco significativamente superior ao da populacdo geral de
desenvolver obesidade (1,46 para psoriase ligeira e 2,23 para psoriase grave). [

Deste modo, tendo por base os estudos acima mencionados, pode-se concluir que a
associacdo entre psoriase e obesidade se encontra devidamente documentada. Contudo, o modo
como estas patologias se correlacionam mantém-se tema de debate, na medida em que as
evidéncias epidemioldgicas atuais ndo esclarecem o que ocorre em primeiro lugar, se a
obesidade, se a psoriase. ™ Apesar de n3o existirem certezas, o estudo retrospectivo de Herron

et al. 1%

sugeriu que a psoriase precede o desenvolvimento de obesidade, ao avaliar o peso de
557 doentes, antes e apds o diagndstico de psoriase. Esta hipdtese foi também corroborada por
Mallbris et al. ™

Um estudo cohort realizado em 78 626 enfermeiras americanas, com um periodo de
follow-up de 14 anos, e no qual se verificaram 892 casos de psoriase, encontrou uma associagao
positiva entre o IMC (calculado a cada 2 anos) e o risco de incidéncia de psoriase. Neste estudo foi
demonstrado que um IMC superior, estaria associado a um maior risco de incidéncia da doenca.
[18]Adicionalmente, um outro estudo verificou que para um aumento de uma unidade no IMC, o
risco de desenvolver psoriase aumentaria cerca de 9% ool sugerindo que a obesidade representa
um fator de risco independente, para o desenvolvimento da doenca. [14] [28]
b)Mecanismos fisiopatoldégicos

Se analisarmos os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes a estas doencas, é possivel

perceber a relagdo entre elas e assim, compreender o impacto que a perda ponderal podera ter



no controlo da psoriase. Esta ultima, caracteriza-se por uma anormal proliferagao e diferenciacdo
dos queratindcitos da epiderme, devido a um processo inflamatério sustentado ¥, secundario a
uma desregulacdo do sistema imune inato e adaptativo. 2% 21

A psoriase caracteriza-se pela proliferacdo de linfocitos T-helper (Th)-1, Th-17 e Th-22,
responsdveis pela producdo de mediadores pro-inflamatérios tais como, fator de necrose tumoral
(TNF)-a, interferdo -y, IL-6, IL-2, IL-17 e IL-22, que participam na proliferacdo dos queratindcitos.
(221123114 Estes por sua vez, produzem factores de crescimento autécrinos e citoquinas (TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-15, IL-20), que conduzem a hiperplasia epidérmica e ao recrutamento de células T,
permitindo uma amplificacdo da resposta inflamatéria. (241 [23]
O tecido adiposo pode ser considerado um drgdo enddcrino e imune, com um papel

[26] [27] [28]

central na regulacdo da homeostasia metabdlica em individuos saudaveis, uma vez que é

responsavel pela secrecio de mediadores, cuja fungdo passa pela regulacdo do sistema
imunitario, do metabolismo e de processos inflamatérios. (14
No tecido adiposo ha acumulacdo de macréfagos activados, que estimulam a secre¢do de

mediadores inflamatdrios (TNF-a, IL-6, M-CSF, MCP-1), comuns a psoriase (23]

e ainda adipocinas,
que incluem as citocinas cldssicas como a IL-6, TNF-a e moléculas especificas (adinopectina,
leptina e resistina).

As adipocinas, exceptuando a adinopectina (que apresenta propriedades anti-
inflamatdrias) 2” sdo pro-inflamatdrias, contribuindo para que a obesidade seja por si sé um
estado inflamatdrio crénico de baixo grau. ®® Adicionalmente, foi demonstrado que o tecido
adiposo pode levar a ativagao de células Th-17, com produc¢do de IL-17, que esta na base da
patogénese da psoriase.

Em suma, a actividade inflamatéria dos adipdcitos pode explicar em parte, a associagdo
entre estas doengas.

c)Fatores genéticos

Atualmente, sabe-se que existe uma predisposicdo genética comum a estas doengas, a
qual se relaciona gene HLA- Cw6. Doentes obesos que apresentem este gene de susceptibilidade,

tém um risco 35 vezes superior de desenvolver psoriase. 31]

Impacto da obesidade no tratamento farmacoloégico da psoriase

Quando falamos em obesidade num doente com psoriase, a necessitar de terapéutica
farmacoldgica, varias sdo as dificuldades que se colocam. A eficacia dos farmacos surge entre as
multiplas dificuldades, uma vez que de um modo geral, a obesidade se associa a uma menor

resposta ao tratamento sistémico e bioldgico. Este facto, parece dever-se a fatores



farmacocinéticos, ocorrendo sobretudo em farmacos com doses fixas. Por outro lado, estando a
obesidade muitas vezes associada a outras patologias, como sindrome metabdlico e esteatose
hepatica, o risco de efeitos adversos é maior neste grupo de doentes. Adicionalmente, a
obesidade podera associar-se a um maior custo terapéutico, quando a posologia dos farmacos é
ajustada ao peso do doente. *4

Um dos farmacos mais utilizado no tratamento sistémico da psoriase é o metotrexato
(MTX), um farmaco modificador de doenca que atua por inibicdo da sintese de folato. Estudos
demonstraram que em individuos com excesso de peso, a obesidade apresenta-se como o fator
de risco mais importante para o desenvolvimento de hepatotoxicidade. Assim, o doseamento das
transaminases deverd ser realizado com maior regularidade nestes doentes. 32331134

Apesar de ainda ndo estar totalmente esclarecido o impacto da obesidade na resposta ao
tratamento sistémico com MTX, um estudo realizado em 2009 mostrou que a eficdcia deste
farmaco ndo era afetada pela obesidade, havendo apenas uma maior susceptibilidade para
diminuicdo da resposta a terapéutica a longo prazo. Este mesmo estudo, demonstrou que as
terapéuticas com corticdides tépicos e PUVA, nado sofriam diminuicdo da sua eficdcia no contexto
de obesidade. *®

Relativamente a terapéutica com ciclosporina, um estudo realizado em 16 doentes com
psoriase, demonstrou que para uma dada dose do farmaco, as suas concentracdes séricas eram
superiores em individuos obesos, comparativamente a ndo obesos, facto explicado por se tratar
de um farmaco lipofilico. Deste modo, a ciclosporina acarreta um maior risco de nefrotoxicidade
em doentes obesos. *”' Além do mencionado, a obesidade parece ter impacto na eficicia do
tratamento com ciclosporina, uma vez que o ensaio clinico de Gisondi et al. demonstrou que a
perda ponderal moderada (5-10% do peso corporal), em doentes com psoriase em placas
moderada a severa, permitia aumentar a resposta a terapéutica com ciclosporina de baixa dose,
guando comparados com o grupo de controlo. (3]

Relativamente aos agentes bioldgicos, e principalmente aqueles em que a dose ndo é
ajustada ao peso, é possivel que a sua eficicia seja menor, porque o tecido adiposo,
especialmente a nivel abdominal, secreta entre outras substancias, TNF-a. Assim, a existéncia de
niveis superiores de TNF-a em circulacdo em individuos obesos, poderd condicionar menor
eficacia dos agentes anti-TNF-a, ja que o seu papel consiste na eliminagdo desta citoquina pro-
inflamatéria, quer da circulagdo, quer das placas de psoriase. 2% 1%

Naldi et al. " publicaram um estudo relativo a doentes com psoriase tratados com
agentes bioldgicos, no qual se demonstrou que o IMC é um preditor de reposta a terapéutica,
uma vez que a proporc¢ao de doentes que alcangavam uma redugao de 75% no PASI diminuia com

[42]

o aumento do IMC. O estudo observacional de Bardazzi et al. veio também corroborar o

5



impacto do IMC na eficidcia do tratamento. Este estudo incluiu 33 doentes a realizar varios
agentes bioldgicos, nomeadamente etanercept, adalimumab, infliximab e efalizumab, tendo
verificado que ao fim de 4 meses, os doentes que aumentaram o seu peso, nao atingiram uma
reducdo igual ou superior a 50% no PASI. Neste estudo, os 7 doentes que diminuiram o seu peso
atingiram uma reducao do PASI superior ou igual a 90% ou um PASI 75. Em 2014, Edson-Heredia

1. a0 analisarem os factores clinicos e demograficos com maior influéncia na resposta a

eta
terapéutica bioldgica, verificaram que o IMC era o fator com maior impacto.

E importante referir que existe alguma controvérsia quanto ao impacto IMC na eficécia
terapéutica, particularmente no caso do etanercept, em que varios estudos relativos a este
farmaco, no demonstraram qualquer associacdo entre a sua eficacia e o IMC. #1#31146]

Apesar do anteriormente mencionado, a evidéncia sugere que o IMC>30 kg/m? podera ter
influéncia na capacidade do doente atingir o efeito terapéutico completo, dependendo da

terapéutica bioldgica utilizada. ©

Perda ponderal no tratamento da psoriase em doentes obesos

a)Alteracoes do estilo de vida: Restri¢do da ingestdo caldrica e exercicio fisico.

O ensaio clinico de Gisondi et al. em 2008, avaliou a eficacia da combinacdo de uma dieta
hipocaldrica (num valor de 500kcal abaixo das necessidades basais individuais calculadas) com
ciclosporina em baixa dose (2,5 mg/kg/dia), no tratamento de doentes com psoriase moderada a
severa e IMC> 30kg/m2. O estudo incluiu um total de 61 doentes, sendo a terapéutica realizada
durante 24 semanas. Os doentes foram submetidos a avaliacdes mensais, com ajuste de dose da
ciclosporina em funcdo do seu peso. O grupo de doentes que associou a dieta hipocaldrica a
terapéutica com ciclosporina apresentou uma redug¢do de 5 a 10% do seu peso, atingindo numa
percentagem significativamente superior um PASI 75 (66,7% vs 29% no grupo controlo sob
ciclosporina apenas). *®

Contudo, em 2012 Kimball et al. “"! ao compararem o PASI alcangado entre individuos
tratados com recurso a intervengdes diatéticas e fototerapia, e individuos tratados
exclusivamente com fototerapia, apds 12 semanas de seguimento, ndo verificou diferengas
significativas no PASI.

O impacto da dieta hipocaldrica na manutencdo da remissdo da psoriase foi estudado por
Del Giglio et al. 48] 0 ensaio clinico incluiu 42 doentes obesos (IMC>30 kg/m?), nos quais a
remissdo da doenca tinha sido alcancada em 12 semanas de tratamento com MTX. Apds
descontinuacgdo terapéutica, 22 doentes foram randomizados para realizar dieta hipocaldrica

(1200-1600 kcal/dia) durante 24 semanas, permanecendo o grupo controlo sem intervencdes



diatéticas. Neste ensaio clinico, apesar de ndao se ter verificado diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos relativamente a manutengao remissdo da doenca, verificou-se uma

tendéncia para que a recidiva ocorra mais lentamente no grupo sob dieta hipocalérica.

1.9 avaliou 60 doentes com um IMC > 27 kg/m?

Em 2013, o ensaio clinico de Jensen et a
(IMC médio de 34,2 kg/m?), que se encontravam a realizar terap@utica para psoriase em placas, a
qual foi mantida e inalterada durante o estudo (20% a realizar terapéutica sistémica, sem
alteracdo da terapéutica nos ultimos 3 meses). Entre os doentes, 30 foram randomizados para
associarem a sua terapéutica farmacoldgica basal uma dieta hipocalérica (800-1000 kcal/dia). Os
restantes 30 doentes, grupo controlo, mantiveram a terapéutica base, sem restricdes diatéticas. O
follow-up foi de 16 semanas, tendo-se verificado uma perda ponderal superior em 15,4 kg (95%ClI,
12,3-18,5kg; P <0,001) no grupo que realizou dieta hipocaldrica. A reducdo do PASI no grupo de
intervencdo, apesar de superior ao grupo controlo, ndo foi estatisticamente significativa (P=0,06).
Relativamente ao DQLI, verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos

(P=0,02), com uma redugdo superior no grupo de intervenc3o.

Em 2014 o ensaio clinico de Naldi et al.

analisou a relacdo entre a perda ponderal
através de intervencgdes no estilo de vida (controlo diatético e pratica de exercicio fisico) e a
gravidade da psoriase. A amostra incluiu 303 individuos sob terapéutica sistémica sem remissao
apds 4 semanas de terapéutica continua, IMC 2 25 kg/m? e PASI > 10. No grupo controlo, além da
terapéutica farmacoldgica de base, os doentes receberam informacdes sobre a importancia da
dieta no controlo da psoriase, sem contudo receber prescricdo diatética. O grupo de intervencdo
foi submetido a um plano diatético e de exercicio fisico em associacdo a sua terapéutica basal.
Apds 20 semanas de seguimento, mesmo com uma perda ponderal inferior a 5%, a reducdo
média do PASI no grupo de intervencdo foi de 48%, sendo significativamente superior a redugdo
do PASI no grupo controlo, cujo valor foi de 25,5% (95% Cl, P=0,02). g

Al-Mutari and Nour Y num ensaio clinico envolvendo 262 doentes, investigaram o
impacto da perda ponderal através de altera¢des do estilo de vida, na eficdcia da terapéutica
bioldgica em doentes obesos ou com excesso ponderal (25 <IMC<35). Entre os agentes bioldgicos
utilizados encontrava-se o infliximab, adalimumab, etanercept e ustekinumab. No grupo de
intervencdo, além da terapéutica bioldgica realizada no grupo controlo, associou-se restricdo
diatética de acordo com o gasto energético em repouso calculado. Apds 24 semanas de
seguimento, a semelhanga dos ensaios clinicos anteriores, foi também possivel verificar uma
diferenga estatisticamente significativa no PASI entre os grupos. A melhoria do PASI no grupo de
intervencgao foi de 85% vs. 69% no grupo controlo. Na tabela I, em anexo, pode ser consultado um

quadro resumo dos varios estudos mencionados.



b)Perda ponderal através de terapéutica farmacoldgica

Atualmente, poucos sdo os estudos no ambito da avaliagdo do impacto das terapéuticas
farmacoldgicas para perda ponderal, como adjuvantes no tratamento sistémico da psoriase em
doentes obesos. Os estudos existentes sdo sobretudo relativos aos analogos da GLP-1 (glucagon-
like peptideo-1). Estes farmacos mimetizam a hormona enddgena glucagon-like peptide 1, a qual é
responsdvel pela regulacdo dos niveis de glucose sérica, através da estimulacdo da secrecdo de
insulina (glucose dependente), diminuicdo da secrecdo de glucagon e atraso do esvaziamento
gastrico promovendo a saciedade. [52]

Relativamente ao papel imunoldgico dos andlogos GLP-1, estudos demonstraram que
estes farmacos se associavam a uma diminuicao da expressao de citoquinas induzidas pelo TNF-a,
o qual desempenha um papel central na resposta inflamatéria presente na psoriase. ** 54
Numa série de casos de Ahern et al. ®* e Buysschaert et al. ®*, o efeito dos analogos de

GLP-1 foi avaliado em diabéticos tipo 2, obesos e com psoriase. Em ambos os estudos, verificou-se

uma reducao significativa do PASI em diabéticos obesos tratados com liraglutide ou exenatide. De

[54] [53] [56] a

salientar, que de acordo com e Buysschaert et al. ©*, Hogan et al. e Faurschou et al.
reducdo do PASI, antecede qualquer perda ponderal, podendo este facto ser explicado pelos
efeitos anti-inflamatdrios dos andlogos de GLP-1 per si, com efeitos diretos e indiretos no sistema
imunoldgico, independentes das alteracdes no peso e controlo glicémico. [54]

Faurschou et al. ®” avaliaram o efeito do liraglutide ao longo de 8 semanas, em obesos
com psoriase normoglicémicos. Contudo, apesar da reducdo significativa do peso, ndo se
verificaram alteragdes significativas no PASI, sugerindo que os efeitos benéficos dos analogos de
GLP-1 na psoriase, sdo dependentes da presencga de diabetes mellitus.

Podemos concluir que esta classe farmacoldgica, quando utilizada em doentes com
psoriase no contexto de obesidade e diabetes, permite, além do controlo da hiperglicemia e
perda ponderal, a reducdo do PASI. Esta reducdo é explicada quer pela perda ponderal, quer pelo
efeito do farmaco sobre o sistema imunoldgico, abrindo-se uma nova possibilidade para a sua
utilizaggo. 8

c)Cirurgia bariatrica: Uma opgdo vidvel para prevencao e tratamento?

O impacto da cirurgia bariatrica na psoriase foi estudado em apenas algumas séries de
casos. Romero-Talamas et al. ®® realizaram uma revisdo retrospectiva de 33 individuos com
obesidade morbida e psoriase, que foram submetidos a cirurgia baridtrica. Verificou-se que 13
destes doentes (40%) apresentaram melhoria, através de uma reducdo da area de superficie
corporal (ASC) ou menor necessidade de terapéutica. Entre os 33 doentes, apenas 1 terd piorado.

A reducdo da ASC foi de 4%, sendo considerada uma redugdo estatisticamente significativa. % ¢



Entre as abordagens cirurgicas utilizadas, verificou-se a semelhanca de outros estudos ),

que o bypass gastrico em Y de roux apresentou melhor outcome, quando comparado com a

| ®91 devendo-se provavelmente ao rapido aumento de GLP-

banda gastrica e gastrectomia vertica
-1 com efeito anti-inflamatdrio.
Uma das questdes que se coloca atualmente é quais os doentes poderdo beneficiar de

62 que avaliou a

cirurgia para a perda ponderal. No estudo observacional de Heredi et al.
prevaléncia da obesidade entre individuos com um aparecimento tardio da psoriase (apds os 40
anos de idade), e individuos com aparecimento mais precoce, concluiu-se que existe uma maior
associacdo entre obesidade e maior perimetro abdominal, em doentes com um aparecimento

mais tardio 1% €%

. Adicionalmente, o estudo de Hossler et al. ¥ demonstrou que quanto mais
tardio for o inicio da doencga, maior é a reposta a terapéutica cirurgica, corroborando que é este
grupo de doentes que mais beneficiardo deste tipo de abordagem.

Quando se compara a perda ponderal conseguida através da cirurgia bariatrica, com as
alteracOes do estilo de vida, verifica-se que a terapéutica cirurgica permite uma perda ponderal
adicional de cerca de 16-30%, associando-se ainda taxas de remissdo superiores para a diabetes
mellitus e sindrome metabdlico. ¥

Como foi anteriormente mencionado, o estudo de Romero-Talamas et al. %1 verificou
uma reducdo da area de superficie corporal com psoriase de 4%, apds cirurgia bariatrica,
enquanto Naldi et al. mostraram que a dieta aliada a exercicio fisico durante 20 semanas,
permitiam uma reduc3o do IMC em 3% e uma redugio média de 48% do PASI. *°

Conclui-se que s3o necessarios mais estudos que comparem directamente ambas as
abordagens, mas independentemente de qual a que apresenta maior vantagem em termos de
controlo da doenca, podemos inferir que a perda ponderal é sempre um adjuvante importante na
optimizacdo terapéutica.

Quando falamos ndo do controlo da doenca, mas da sua prevencdo, os estudos parecem
ser mais esclarecedores. Dois estudos cohort escandinavos sugerem que a cirurgia bariatrica em
obesos diminui o risco de desenvolvimento de psoriase. ® ' No estudo de Egeberg et al. *®, o
bypass gastrico foi Unico procedimento cirdrgico que se associou a diminuicdo do risco de
desenvolver psoriase (hazard ratio ajustado 0,52, 95% CI 0,33-0,81, P = 0,004). Contudo, Maglio et

[65]

al. ®>, ndo encontraram diferencas significativas entre os varios procedimentos, concluindo

apenas que a cirurgia bariatrica permite uma reducdo de 32% no risco de desenvolver a doenga.



Discussao

Com base na bibliografia citada, podemos verificar que a associacdo entre obesidade e
psoriase encontra-se devidamente documentada e fundamentada, sendo conhecidos aspectos
epidemioldgicos, genéticos e fisiopatoldgicos comuns, e que explicam a sua associagao. Contudo,
o modo como estas patologias se correlacionam, ainda é motivo discussdo. Se por um lado, alguns
estudos epidemioldgicos colocam em evidéncia a obesidade, como sendo um fator de risco

independente para a psoriase [29]

, por outro, a hipdétese de que a psoriase antecede o
aparecimento da obesidade, ganha forca de acordo com os estudos de Herron et al. ¢ & de
Mallbris et al. !

Quando avaliamos o impacto da obesidade no tratamento farmacoldgico da psoriase,
verificamos que, estando a obesidade muitas vezes associada a outras patologias como sindrome
metabdlico e esteatose hepatica, o risco de efeitos adversos dos farmacos é maior.
Adicionalmente, a necessidade de prescricdo dos farmacos ajustada ao peso do doente, poderd
acarretar um custo terapéutico superior. ™

Uma questdo cuja reflexdo é de extrema importancia é a eficidcia dos farmacos
convencionais usados no tratamento da psoriase. De acordo com a bibliografia, e de um modo
geral, a eficacia dos mesmos encontra-se diminuida neste grupo de doentes, sobretudo no que diz
respeito aos agentes bioldgicos. A menor eficacia dos farmacos em doentes obesos podera ter
duas possiveis razoes: a menor distribuicdo corporal do farmaco pelo aumento do IMC, e o
aumento da actividade pré-inflamatdria secundaria a um maior nimero de adipécitos.

Quando nos focamos na perda ponderal como parte integrante do tratamento de doentes
obesos com psoriase, varias sdo as medidas a adotar: desde alteragdes no estilo de vida, pelas
quais se entende dieta e exercicio fisico, terapéuticas farmacoldgicas, e em determinados casos
cirurgia bariatrica.

No que concerne ao impacto da perda ponderal através de uma dieta hipocaldrica (valor

kcal variavel de acordo com os ensaios), o ensaio clinico de Gisondi et al. (s8]

, mostrou que a
mesma, quando associada ao tratamento com ciclosporina, permite um melhor controlo da
doenca, com uma maior percentagem de doentes a atingir um PASI 75. No ensaio clinico de Del
Giglio et al. a apesar de ndo terem sido encontradas diferencas significativas na manutencdo da
remissdao da doenca, verificou-se uma tendéncia para um periodo de remissdo mais duradouro,
no grupo em que foi associada a terapéutica com MTX a restricdo da ingestdo caldrica. O ensaio
clinico de Jensen et al. " veio dar forca a hipStese, uma vez que evidenciou uma reducdo

clinicamente significativa na severidade da psoriase e uma reducdo estatisticamente significativa

no DLQI, no grupo sob dieta hipocaldrica em associacdo a sua terapéutica basal. Contudo, é
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importante salientar que uma das limitagdes comuns aos ensaios clinicos mencionados, é o facto
de englobarem um nimero reduzido de doentes na sua amostra.

Ensaios clinicos mais recentes, nomeadamente o de Naldi et al. ®™® e Al-Mutari and Nour
BU  mostraram reducdes significativas no PASI do grupo de individuos, cuja perda ponderal foi
conseguida através de intervencbes no estilo de vida, independentemente das terapéuticas
sistémicas utilizadas. Entre os ensaios clinicos mencionados ao longo desta revisdo, apenas dois
ndao mostraram diferencas estatisticamente significativas no PASI entre os grupos de estudo. No
ensaio clinico de Kimball et al. [47], este facto podera estar relacionado com a dimensao reduzida
da amostra (N=30) e um curto periodo de follow-up (12 meses). Relativamente ao ensaio clinico
de Jensen et al. " apesar de ndo existirem diferencas significativas entre os PASI alcancados,
verificou-se contudo, uma diferenca estatisticamente significativa no DQLI, com uma reducgdo
superior no grupo de intervencgao.

Assim, de acordo com os resultados dos ensaios clinicos, a perda de peso em doentes
obesos através da restricao caldrica e pratica de exercicio fisico, parece ter beneficio no controlo
da doenca, quando combinada com a terapéutica farmacoldgica. ®

A perda ponderal poderd ser também conseguida com recurso a terapéutica
farmacolégica. No entanto, os estudos neste ambito sdo escassos e sobretudo relativos a
analogos de GLP-1. Em todas as séries de casos e no ensaio clinico de Faurschou et al. [57)
verificaram-se perdas ponderais significativas. Contudo, a reduc¢do significativa do PASI ocorreu
apenas entre obesos diabéticos. De salientar que, de acordo com Buysschaert et al. [54], a redugao
do PASI era atingida antes de qualquer valor de perda ponderal, sugerindo que o efeito
imunomodulador per si desta classe farmacoldgica, poderd desempenhar um papel central na
reducdo do PASI. Em suma, os andlogos de GLP-1 contribuem para o controlo glicémico, perda
ponderal, melhoria do status cardiometabdlico dos doentes e diminuicdo do PASI, sobretudo no
subgrupo de doentes obesos com DM2 e psoriase.

Mais estudos deverdo ser realizados no sentido de compreender melhor qual o impacto
qgue esta classe farmacoldgica podera ter em doentes normoglicémicos, ja que o Unico ensaio
clinico existente apresenta uma amostra de doentes muito reduzida (N=20) e um periodo de
follow-up curto (8 semanas), podendo apds este periodo vir a existir uma diferenca significativa
entre os grupos, dado que no estudo se denotava uma tendéncia para tal.

O impacto da cirurgia baridtrica na gravidade da psoriase foi avaliado em vdrios estudos,
tendo-se verificado em todos eles uma reducdo significativa do PASI (com variagdes deste valor
entre os estudos). " *° Adicionalmente, parece existir uma melhor resposta a terapéutica em

individuos com um inicio mais tardio da doenca de acordo com Hossler et al. ¢3!,
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No que respeita a reducdo da incidéncia da doenca, Egeberg et al. *®e Maglio et al. *°
verificaram uma redugdo da mesma em obesos submetidos a cirurgia bariadtrica. No estudo de
Egeberg et al.  foi identificada uma superioridade do bypass géstrico, contudo 0 mesmo n3o se
verificou no estudo de Maglio et al., no qual ndo foram encontradas diferencas significativas entre
os procedimentos, quando formalmente testados. Neste sentido, conclui-se que estudos
adicionais serdo necessdrios, para esclarecer a existéncia de superioridade entre os
procedimentos cirurgicos.

A cirurgia baridtrica quando comparada com as alteracdes no estilo de vida, permite uma
reducdo ponderal superior e mais efectiva no tempo, assim como um melhor controlo de doencas
associadas, nomeadamente diabetes mellitus e sindrome metabélico. *® De acordo com as
guidelines do National Institute for Health and Care Excellence, a cirurgia bariatrica é uma opcao
terapéutica para individuos com um IMC240 kg/m” ou IMC> 35 kg/m” se comorbilidades, entre as

quais, de acordo com Mahil et al. [0 qeverd estar incluida a psoriase.

Conclusao

A evidéncia sugere que a obesidade através de vias pro-inflamatérias, predispGe ao
desenvolvimento e agravamento da psoriase. Apesar de se considerar necessdrio estudos
adicionais, que possam elucidar o potencial da reducdo ponderal na gravidade da doenca, o
conhecimento atual sugere que intervengdes no estilo de vida, como dieta e exercicio fisico,
deverdo integrar os cuidados de um doente com psoriase, como terapéuticas adjuvantes. Estas
intervengdes possibilitam uma melhoria pequena, mas significativa da doenga cutdnea, assim
como das comorbilidades extracutaneas associadas, permitindo uma melhoria global da saude do
individuo. 41

Relativamente as terapéuticas farmacoldgica e cirdrgica como meio para perda ponderal e
melhor controlo da doenga, considera-se necessdria maior evidéncia cientifica. Os estudos
existentes apontam os andlogos de GLP-1, como uma possibilidade terapéutica em doentes com
psoriase, obesidade e DM2.

A cirurgia bariatrica devera ser considerada em doentes que tenham IMC>40 kg/m’ ou
IMC> 35 kg/m2 se comorbilidades, entre as quais, segundo Mahil et al. [10]' deverd estar incluida a
psoriase. Adicionalmente, a terapéutica cirurgica parece apresentar um potencial de prevencao
do desenvolvimento da doenca. [10]

Em suma, a psoriase é uma doenca multifatorial que requer uma abordagem

multidisciplinar e multimodal.
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Anexo

Tabela I: Resumo dos ensaios clinicos que estudaram o impacto das alterages do estilo de vida
na gravidade da psoriase.

Legenda: Anti-TNF-a, inibidor do fator de necrose tumoral alfa; IMC, Indice de massa corporal
(Kg/mz); MTX, metotrexato; PASI, Psoriasis Area Severity Index; UV, ultravioleta.
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2008 doenga hepatica.
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