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Resumo

A psoriase é uma doenga inflamatoria cronica do foro dermatoldgico que afeta cerca
de 2-3% da populacdo mundial. A sua etiologia ndo € inteiramente compreendida, no
entanto, reconhece-se o0 seu cardcter multifatorial em resultado da interagdes de fatores
intrinsecos e extrinsecos ao organismo. Clinicamente caracteriza-se pela presenca de
placas eritematosas descamativas, por vezes associadas a prurido. Existem diversos
padrdes de apresentagdo clinica que variam de acordo com a extensdo e localizagdo das
lesdes que podem, em casos mais graves, levar ao desenvolvimento de comorbilidades
gue impactam negativamente o bem-estar dos doentes.

Tratando-se de uma doenca cronica, o objetivo terapéutico passa por induzir e
manter a remissdo dos sintomas. De acordo com a severidade e extensdo das
manifestacdes clinicas podem ser utilizados agentes tdpicos, fototerapia ou agentes
sistémicos, onde se inserem 0s agentes bioldgicos. Todas estas opgOes, por serem
utilizadas a longo prazo, estdo associadas a risco de perda de eficacia, efeitos
secundarios e possivel toxicidade, o que pode comprometer a adesdo a terapéutica por
parte dos doentes.

Os produtos naturais suscitam interesse desde ha milhares de anos na area da
dermatologia e atualmente, o panorama mantém-se no que diz respeito a psoriase. Neste
contexto, a utilizagdo de produtos naturais surge como uma alternativa ou adjuvante
terapéutico com o objetivo de reduzir e impedir a progressao da sintomatologia, assim
como garantir uma utilizagdo prolongada segura, com o minimo de efeitos secundarios
possivel.

Deste modo, o presente trabalho incide sobre a vantagem dos produtos naturais no
tratamento da psoriase, abordando algumas das espécies com potencial e as suas

caracteristicas.

Palavras-chave: Psoriase; Doenca autoimune; Inflamacgdo; Metabolitos secundérios;

Produtos naturais.



Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease that affects about 2-3% of the
world's population. Its etiology is not fully understood, however, its multifactorial
character is known due to the interaction between intrinsic and extrinsic factors of the
organism. It is clinically characterized by the presence of scaly erythematous plaques,
sometimes associated with pruritus. There are several presentation patterns that vary
according to the extension and location of the lesions that, in more severe cases, lead to
the development of comorbidities that negatively impact the well-being of patients.

Since psoriasis is a chronic disease, the therapeutic goal is to induce and maintain
the remission of symptoms. According to the severity and extent of the manifestations,
there can be used topical agents, phototherapy, or systemic agents, where biological
agents are included. Because all these options need to be used in the long run, they
might be associated with efficiency loss, secondary effects, and possible toxicity, which
might compromise treatment adherence by patients.

Natural products have been the subject of interest for thousands of years in the field
of dermatology and currently the panorama remains regarding psoriasis. In this context,
the use of natural products appears as an alternative or therapeutic adjuvant with the aim
of reducing and preventing the progression of the symptomatology, as well as
guaranteeing a safe prolonged use, with the least possible side effects.

Thus, the present work focuses on the advantage of natural products in the treatment

of psoriasis, approaching some of the species with potential and their characteristics.

Keywords: Psoriasis; Autoimmune disease; Inflammation; Secondary metabolites;

Natural products.
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1. Introducao

A psoriase é uma doenca inflamatdria cronica do foro dermatolédgico cuja taxa de
prevaléncia mundial esta compreendida entre os 2 e 3% e varia de acordo com a etnia e
localizacéo geografica (1)(2). Apesar de ser uma patologia que se pode manifestar em
qualquer faixa etéria, tem maior incidéncia em jovens adultos e a partir dos 60 anos (3).

Apesar de a etiologia ndo ser inteiramente conhecida, reconhece-se a importancia da
interacdo entre fatores genéticos, imunologicos e ambientais, que resultam na
desregulacdo do sistema imunoldgico inato e adaptativo (4). Para além destes, é de
salientar o impacto do stress emocional enquanto fator desencadeante (5).

As manifestacGes da doenca variam consoante a severidade e subtipo apresentados,
sendo o mais comum a psoriase em placas, em que ocorre 0 aparecimento de placas
eritematosas, que podem ser localizadas ou estar amplamente distribuidas. Para além
das manifestacGes ditas comuns, a resposta imune pode passar de apenas reacdo cutanea
a inflamacdo sistémica, levando ao desenvolvimento de comorbilidades. Deste modo,
doentes com psoriase estdo suscetiveis ao desenvolvimento de artrite psoriatica e casos
moderados a graves estdo associados a um maior risco de desenvolvimento de sindrome
metabdlica e doenca cardiovascular (5)(6).

Relativamente ao tratamento, estdo disponiveis diversas terapéuticas, onde se inclui
a terapéutica sistémica, fototerapia e terapéutica topica. Tratando-se de uma doenca
cronica, envolve a existéncia de uma terapéutica continuada, no entanto, algumas das
terapias apresentam problemas como eficicia limitada e presenca de efeitos adversos
como atrofia cutanea, carcinogenicidade e imunossupressdo, que sdo fatores limitantes a
longo prazo (7)(8).

Tendo em conta estes inconvenientes, ha uma procura de alternativas que possam
ser utilizadas em substituicdo ou associacdo com terapéuticas convencionais, pelo que
surge a necessidade de compreender o potencial dos produtos naturais no tratamento
sintomatico da psoriase (9).

A utilizacdo de produtos naturais no tratamento de condi¢Bes da pele é realizada
desde ha milhares de anos e tem sido alvo de interesse crescente, nomeadamente no
tratamento da psoriase, enquanto fonte de novas terapéuticas/adjuvantes terapéuticos
dada a grande diversidade dos produtos naturais € os multiplos mecanismos de agédo
(10)(12).



2. Psoriase

2.1. Epidemiologia

Os dados epidemiol6gicos relativos a psoriase sdo limitados, uma vez que as
estimativas disponiveis sdo baseadas em estudos que na sua maioria séo direcionados a
uma determinada populac&o, de determinada etnia e localizacdo geografica (12).

Assim sendo, estima-se que a taxa de prevaléncia global da psoriase ronde os 2 a
3% da populagdo mundial, sendo esta superior em regides como a Australasia, Europa
Central, Europa Ocidental e América do Norte (2)(12)(13). De acordo com o Global
Psoriasis Atlas, a Europa central é a regido onde ha a maior prevaléncia, com 1,83% da
populacdo afetada, a Australdsia apresenta valores de 1,58%, na Europa ocidental a
prevaléncia é de 1,52% e na América do Norte registam-se valores de 1,18% (14).

No que toca a idade, a doenca pode ter inicio em qualquer faixa etaria, mas ainda
assim, assume-se a existéncia de uma tendéncia bimodal com um pico antes dos 35 anos
e outro pico na faixa entre os 60 e 70 anos, pelo que a incidéncia € mais reduzida em
criancas (13)(15)(16).

Relativamente ao género, os resultados de diversos estudos ndo sdo consistentes,
pelo que se assume que este ndo seja um fator predisponente e ambos 0s géneros sejam

afetados de igual forma (15).

2.2. Fisiopatologia

A psoriase € uma doenca do sistema imunitdrio que se caracteriza pelo
desenvolvimento de placas eritematosas, associadas a descamagéo, prurido e, por vezes,
sensacédo de dor (17).

A patogénese da doenca envolve interagdes dindmicas entre diferentes tipos de
células e varias citocinas, em resultado da exposicdo a fatores desencadeantes,
culminando numa disrup¢do da homeostasia imune da pele em individuos com
predisposicdo genética (18).

De uma maneira geral, 0 processo inicia com a estimulagdo do sistema imunitario
em individuos suscetiveis, decorrentes de situagdes como queimaduras, trauma, infecdo
ou toma de medicamentos, ou devido a perda de tolerdncia imunol6gica por
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reconhecimento de auto antigénios (11)(19). Tudo isto pode levar a ativacdo dos
queratindcitos que induzem a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, entre as quais se
destacam o fator de necrose tumoral o (sigla em inglés TNF-a, do inglés tumor necrosis
factor alfa), interferdo y (IFN v), interleucina 18 (IL-1p), IL-12, IL-23, entre outras
(19)(17)(20).

De um modo geral, como ilustrado na Figura 2.1, este processo inicia-se com a
ativacdo de células dendriticas plasmacitoides que produzem a citocina IFN-a, que em
conjunto com o IFN-y, TNF-a e IL-1p atuam na ativagdo das células dendriticas
mieloides. Estas Ultimas produzem IL-12 e IL-23 que ativam as células T helper (Th) 1

e Th 17, respetivamente (17).

— & Queratindcitos +— »
> Hlperproluieraqﬁa
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IL-12 1t1zg Macml‘ﬂgﬂ Mastécito
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Figura 2.1 - Esquematizagdo da fisiopatologia da psoriase. Legenda: dcido desoxirribonucleico (DNA),
dcido ribonucleico (RNA), interferdo (INF), fator de necrose tumoral (TNF), células dendriticas
plasmacitéides (pDC), células dendriticas mieldides (mDC), interleucina (IL), células T helper (Th),
Chemokine C-C Ligand 20 (CCL20), células polimorfonucleares (PMN), células natural killer (NK),
moléculas de adesao celular (MAC). Adaptado de (19).

As citocinas podem ser subdivididas consoante o seu modo de agdo, ou seja, podem
estar associadas a efeito regulador na manuten¢do de células, como ¢ o caso de IL-23
sobre Th17, ou ser classificadas como citocinas que medeiam a funcdo efetora das

c€lulas imunes adaptativas (TNF e IL-17) ou inatas (TNF) (21).



Apesar de se assumir que o eixo IL-23/Thl7 assuma um papel fulcral no
desenvolvimento de psoriase, ¢ de salientar também o contributo de células Th22, que
secretam IL-22. Esta citocina em conjunto com a IL-17 medeia a maioria da hiperplasia
epidérmica através do impedimento da diferenciacdo dos queratindcitos e induzindo a
sua maturagao precoce e cornificagao anémala (18)(19)(22).

E de referir também que a IL-17 para além de ativar queratindcitos, atua também na
producao de neutrdfilos e quimiocinas recrutadoras de células T, como ¢ exemplo o
CCL20 (do inglés Chemokine C-C Ligand 20), assim como péptidos antimicrobianos,
como € o caso de LL37 (também designado catelicidina) (22). O péptido LL37 tem a
capacidade de se ligar ao DNA de células danificadas, o que pode resultar na ativacao
de células dendriticas plasmacitdides de modo que estas produzam IFN-a e o processo
previamente descrito volta a acontecer (17)(23). Para além disso, o CCL20 ativa
moléculas de adesdo celular (MAC, também conhecidos por CAM, do inglés cell
adhesion molecule), fazendo com que as células do sistema imunitirio inato se
desloquem dos vasos sanguineos para o local de lesdo e secretem mais citocinas,

contribuindo entdo para um ciclo de inflamagao cronico (19).

2.3. Etiologia e fatores de risco

Apesar de a etiologia da doenga nao ser completamente compreendida, reconhece-se
o papel de fatores extrinsecos ou ambientais e dos fatores intrinsecos, também
designados por fatores genéticos, no desenvolvimento da patologia (24)(25). Segue-se
entdo a distingdo entre os fatores de risco intrinsecos e extrinsecos, assim como 0s seus

efeitos no desenvolvimento de psoriase.

2.3.1. Fatores intrinsecos

2.3.1.1. Obesidade

A obesidade ¢ uma condicdo inflamatoria de baixo grau e o tecido adiposo ¢
considerado um o6rgao endocrino ativo cujo papel ¢ fundamental no metabolismo de
lipidos e glucose, inflamagdo, coagulacdo e processos mediados por insulina. Os

macréfagos sdo essenciais na perpetuagcdo do processo inflamatorio no tecido adiposo,



uma vez que estimulam os adipocitos a secretar mediadores inflamatérios. O tecido
adiposo, em especial o visceral, secreta produtos bioativos, designados por
adipocitocinas ou adipocinas (26)(27). Estas incluem algumas das citocinas previamente
mencionadas, como ¢ exemplo a IL-6 e TNF-a e moléculas como a leptina,
adiponectina e resistina (28)(27)(29).

Em individuos obesos que sofrem de psoriase, ¢ possivel observar-se niveis séricos
de leptina elevados. Esta adipocina tem como principal funcdo a regulacédo do apetite e
tem também efeito imunomodelador através da producdo de citocinas pelos macréfagos,
quimiotaxia de granulécitos e proliferacdo aumentada de células Th17 (29)(30). De uma
forma semelhante, a resistina esta também aumentada em doentes obesos, pelo que se
estabelece uma relacdo causal entre este marcador e a severidade da doenca, em
resultado de um aumento da secregdo e proliferacdo de citocinas pro-inflamatdrias pelos
queratindcitos. (31)

Contrariamente a leptina e resistina, os niveis séricos de adiponectina encontram-se
diminuidos em quadros de psoriase € sdo inversamente proporcionais a extensao dos
sintomas da doenca (30). De um modo geral, a adiponectina contribui para uma acgéo
metabdlica benéfica, uma vez que protege as células da apoptose, reduz a inflamacéo
em Vvarios tipos de células e promove a absorcdo de glucose no musculo esquelético e

tecido adiposo (27).

2.3.1.2.Stress psicolégico

O stress psicolégico é caracterizado pela sensacdo de pressédo e tensdo causado por
percecdes internas que levam a ansiedade e outras emocg6es negativas. Ocorre quando 0s
individuos assumem que sdo incapazes de lidar com o que lhes é solicitado e é
comummente considerado como um fator desencadeante da psoriase, assim como um
possivel fator exacerbante, apesar de esta Ultima relacdo ndo estar bem estabelecida
(29)(32).

Em resultado de um estimulo nervoso, a resposta fisiolégica envolve o sistema
nervoso autonomo (SNA), o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA) e o sistema
imunitario (33)(34). Essencialmente, como esquematizado na Figura 2.2, numa
primeira fase 0 SNA ¢ ativado levando a libertacdo de adrenalina e noradrenalina pela

medula adrenal. Numa segunda fase o eixo HHA é ativado e hé libertacdo de hormona



libertadora de corticotrofina (HLC, também conhecida por CRH, do inglés
Corticotropin-releasing  hormone) pelo hipotdlamo, seguida de hormona
adrenocorticotropica (HACT, também conhecida por ACTH, do inglés
adrenocorticotropic hormone), que secreta glucocorticoides (GC). A libertacdo de GC é
controlada por um mecanismo de feedback negativo e, em casos de stress cronico ou
prolongado, ha supressdo deste mecanismo e, consequentemente, niveis elevados de
HLC e GC (34)(35).

Como consequéncia h& desgranulacdo dos mastocitos e subsequente libertacdo de
citocinas inflamatdrias, responsaveis pela exacerbacdo da proliferacdo dos
queratindcitos, assim como o aumento da producao da substancia P, que atua no mesmo
sentido, ou seja, na inflamacdo, proliferacdo de queratinécitos e ativacdo dos linfdcitos.
(33)(36)(37).

Psoriase
-Supressdo da resposta
™
-Aumento da resposta
Th2
Ativacdo do -Aumento de TNFa, IFNa,
recetor HLC -Disturbio imunitdrio IL1B,1L2
da pele -Inflamagdo neurogénica L -Aumento da substincia P
a -Resposta pré inflamatéria “Deficiéncia serotonérgica
Vasodilatagdo
Hipotalamo 3 p A HLC
Hipdfise :
NN Citocinas pro
inflamatérias:
4 -IL1
-IL4
-IL6
; Sistema nervoso L8
Susbténcia P, CGRP, . . “INFa
simpaético
neuropéptidos .
~a / “Desgranulagdo
: “| mastocitéria
Inibigdo da
barreira protetora: E
-Epiderme .| Adrenalina
-Derme Noradrenalina

Figura 2.2. EsquematizagGo da relagdo causal entre a psoriase e stress. Legenda: hormona libertadora de
corticotrofina (HLC), hormona adrenocorticotropica (HACT), glucocorticoides (GC), interleucina (IL), fator de necrose
tumoral (TNF), células T helper (Th), péptido relacionado com o gene Calcitonina (CGRP). Adaptado de (34).



2.3.1.3.Fatores genéticos

A predisposicdo genética exerce um papel importante na patogénese da psoriase,
impactando as manifestacdes e a severidade da doenca (25)(38).

Esta descrito que a suscetibilidade ao desenvolvimento da patologia esta associada a
pelo menos nove segmentos cromossdmicos (loci genéticos) designados por Psoriasis
Susceptibility (PSORS) (38)(39).

Dos loci conhecidos, ha um que se destaca como sendo o determinante major da
suscetibilidade a psoriase e que explica cerca 35-50% da heritabilidade da doenca, o
locus PSORS1, que esté inserido no complexo maior de histocompatibilidade | (CMH,
também designado por MHC, do inglés major histocompatibility complex) no
cromossoma 6p21 (39)(40)(41)(42). Os antigénios leucocitarios humanos (HLA)
situados na superficie das células e conectados a regido cromossémica, o designado
CMH, também tém um papel relevante. Mais precisamente, a presenca do alelo HLA-
Cweb esté associado ao desenvolvimento de psoriase em vérias populagdes e também ao
aparecimento da doenca em idades mais jovens (30)(25)(40).

Apesar da forte associacdo entre HLA-Cw6 e psoriase, a funcdo do alelo ndo se
encontra ainda bem compreendida. Assim, tendo em conta o papel do HLA na
apresentacdo de antigénios, assume-se que o alelo HLA-Cw6 possa ter elevada
afinidade de ligacdo para um ou mais autoantigénios que sao apresentados as celulas T,
desencadeando uma resposta imune adaptativa (38)(43).

Os killer immunoglobulin like receptors (KIRs) sdo recetores inibitorios de
superficie especificos para as formas alélicas do HLA, expressos pelas células natural
killer (44). O alelo HLA-Cw6 atua como ligando para o recetor inibitoério KIR2DL1 e
desta interacdo pode resultar uma disfungdo das células linfoides na imunopatogénese
da psoriase (43)(45).

E também de referir a elevada afinidade de HLA-Cw6 para o péptido LL-37. Este
forma complexos com DNA/RNA self e non self, o que resulta na estimulacdo de
células dendriticas plasmacitoides, induzindo o processo mencionado em 2.2.
(38)(43)(46).



2.3.2. Fatores extrinsecos

2.3.2.1.Stress mecanico

Em resultado de lesbes ou stress mecanico, como sdao exemplos a friccdo, picadas de
inseto, incisdes cirdrgicas ou exposi¢do a radiacdo UV, pode ocorrer o fendmeno de
Koebner, que se caracteriza pelo surgimento de lesdes psoridticas em pele
aparentemente saudavel (47).

Uma circulagdo sanguinea aumentada na derme papilar contribui para o
recrutamento de mediadores com papel ativo na patogénese da psoriase, como é 0 caso
do fator de crescimento nervoso (FCN, também conhecido por NGF, do inglés nerve
growth factor), um fator neurotrofico expresso tanto no sistema nervoso como nos
orgdos periféricos, com acdo na proliferacdo dos queratindcitos e migracao das celulas
T. ApOs exposicdo a stress mecanico, a proliferacdo de queratindcitos e a
sobrerregulacdo do NGF nos queratindcitos basais sdo 0s primeiros eventos a ocorrer
numa lesdo psoriatica em desenvolvimento. Para além disso, em quadros de psoriase, 0
NGF que é secretado pelos queratindcitos é funcionalmente ativo, o que resulta em
niveis mais altos de NGF nestes doentes (29)(47)(48)(49).

2.3.2.2.Exposicao solar e poluicdo ambiental

Apesar de se aceitar a exposicdo solar como uma forma de tratamento capaz de
reduzir a extensdo e severidade da doenca, € possivel que esta exposicdo surta o efeito
contrario (50)(51). Em determinadas situacdes e doentes, queimaduras solares podem
causar danos na pele dando inicio a formacdo de novas placas psoriaticas ou agravar a
extensao das ja existentes através do fenomeno de Koebner (52)(51)

A poluicdo ambiental traduz-se em efeitos nocivos para a pele, em que agentes
como hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, compostos organicos volateis, metais
pesados e radiacdo ultravioleta (UV) danificam a pele ao induzirem stress oxidativo,
que contraria as defesas antioxidantes da pele (29)(53).

Para além disso, esta exposi¢do pode culminar na indugédo da cascata de inflamacao,
com sobreproducdo de mediadores pro-inflamatorios, resultando na acumulacdo de
neutrofilos e outras células fagociticas que dao continuidade a producdo de radicais

livres, criando assim um ciclo vicioso (53)(54).
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2.3.2.3. InfecBes e microbioma

Determinados microrganismos estdo associados a inducdo e agravamento da
psoriase, como € o0 caso das bactérias Streptococci, Staphylococci e Helicobacter,
fungos como Malassezia e Candida e também virus como hepatite C, virus da
imunodeficiéncia humana (VIH, também conhecido por HIV, do inglés human
immunodeficiency virus) e virus do papiloma humano (VPH, também conhecido por
HPV, do inglés human papillomavirus) (55)(56).

De um modo geral, assume-se que numa infecdo, 0s microrganismos possam atuar
como um super antigénio, estimulando a proliferagdo de células T sem que haja um
processamento prévio por parte das células apresentadoras de antigénio (macréfagos,
celulas dendriticas e células B), culminando na inducgdo de lesdes psoriaticas por parte
das células T (55)(57).

No que toca as doencas autoimunes, o microbioma tem um papel fundamental. Num
individuo saudavel, h& coexisténcia saudavel de diferentes microrganismos (virus,
bactérias e fungos) na pele e membranas mucosas, o que permite um equilibrio
imunolégico com as células do sistema imunitario. Qualquer disrupcdo destes
microambientes, pode levar a translocacdo bacteriana. A translocacédo do intestino para
a corrente sanguinea pode ocorrer por intermédio de células dendriticas ou em resultado
de uma barreira epitelial comprometida. Nesta situacdo, ainda que os microbios ndo se
encontrem metabolicamente ativos ou em replicacdo, a sua presenca € suficiente para
despoletar e perpetuar uma reacdo inflamatoria no hospedeiro através da producao de

citocinas inflamatorias e quimiocinas (57)(58)(59).

2.3.2.4. Farmacos

A psoriase pode também estar associada a determinados farmacos, podendo estes
contribuir para a exacerbacdo de lesdes ja existentes, inducdo de lesdes em pacientes
com psoriase ou precipitacdo da doenca em individuos suscetiveis ou individuos sem
historia familiar de doenga (60)(30)(55). Ainda assim, em determinados quadros
clinicos é dificil estabelecer uma relacdo causal, uma vez que o periodo de laténcia entre
0 inicio da administracdo de farmacos e o surgimento das lesbes psoriaticas varia

consoante o farmaco em questao (29)(61).



Os farmacos mais comummente reconhecidos sdo blogueadores f, litio,
antimaléricos, anti-inflamatorios ndo esteroides, inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina e interferdo (30)(45)(62). Os mecanismos inerentes a inducéo por farmacos
ndo sdo totalmente conhecidos, mas acredita-se que os blogueadores B, litio e interferdo
surtam um efeito direto. Por outro lado, os mecanismos indiretos podem ocorrer sob a
forma de fendmeno de Koebner, nomeadamente em situacdes de hipersensibilidade,
reacOes alérgicas ou fototoxicidade (61).

No caso do litio, conjetura-se que este interfere com os canais de célcio
intracelulares através da reducdo de inositol. O inositol € um composto associado a
varios neurotransmissores que afetam a funcao, crescimento e diferenciacdo celular e €
necessario para a libertagdo de célcio intracelular que, por sua vez, é importante na
proliferacdo e diferenciacdo de queratindcitos. Deste modo, baixos niveis de célcio
estdo associados a uma proliferacdo aumentada de queratinOcitos sem a devida
diferenciacdo, o0 que é caracteristico da psoriase. Mais ainda, o litio inibe a enzima
monofosfatase que é necessaria para a reciclagem do inositol na via de sinalizagdo
intracelular (29)(62).

De uma forma idéntica, a administracdo de bloqueadores B leva a diminuicdo de
monofosfato ciclico de adenosina ou adenosina 3’,5’-monofosfato ciclico (CAMP), um
mensageiro intracelular responsavel pela diferenciacdo e inibicdo da proliferacdo
celular, o que resulta também na diminuicdo de célcio intracelular, atuando de forma
semelhante ao litio e resultando em hiperproliferacdo de queratindcitos (29)(62).

No que toca aos interferbes, como ja mencionado, em pele psoriatica as células
dendriticas plasmacitdides produzem interferbes capazes de acionar a cascata que leva a
producdo de citocinas pro-inflamatérias. Da mesma forma, a administracdo exogena de
interferdo é capaz de induzir a inflamacg&o cutanea mediada por células Thl e Th17 que

resulta producdo de citocinas pro-inflamatdrias, culminando em novas lesdes (53)(63).

2.4. Padrdes de apresentacéo clinica

2.4.1. Psoriase vulgar

A psoriase vulgar, também designada por psoriase cronica em placas € a forma mais
comum da doenca, pronunciando-se em cerca de 80% dos pacientes com psoriase

(60)(64). Esta variante manifesta-se através de placas eritematosas descamativas bem
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demarcadas, por vezes simétricas, que se podem localizar em qualquer parte do corpo,
mas estdo mais comummente presentes nos cotovelos, joelhos, couro cabeludo e fenda
interglitea (65)(66). As lesdes podem variar desde uma dimensdo reduzida a
extensivamente alargadas, como se observa na Figura 2.3, pelo que a extenséo e
severidade da doenca sdo avaliadas através de critérios como a percentagem de
superficie cutanea envolvida pelas lesbes, também designado BSA (do inglés Body
Surface Area). Deste modo, considera-se a doenga como suave quando BSA<3%,
moderada quando BSA estd compreendido entre 3 e 10% e grave quando BSA>10%
(64)(67)(68).

Figura 2.3. Manifestagdes tipicas de psoriase vulgar. Adaptado de (1).

2.4.2. Psoriase gutata

A psoriase gutata € responsavel pela erupgdo aguda de pequenas papulas/placas cuja
forma é semelhante a uma gota (Figura 2.4) (68). E mais comum em criancas e jovens
adultos com histdrico familiar de psoriase e pode ser despoletada em resultado de uma
infecdo no trato respiratorio por Streptococcus ou episodios de stress agudo (69)(70).

Pode ocorrer como uma exacerbagdo de psoriase ja existente ou surgir em pessoas
sem alguma manifestacdo prévia. Pacientes com este tipo de manifestacdes tém grande
tendéncia a desenvolver psoriase cronica em placas (6)(68).

Dadas as suas caracteristicas, esta forma de psoriase assemelha-se a outras

condicdes cutaneas como pitiriase résea ou sifilis secundaria (69).
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Figura 2.4. LesGes tipicas de psoriase gutata. Adapatado de(71) (Imagens cedidas por DermNet NZ)

2.4.3. Psoriase inversa

A psoriase inversa caracteriza-se clinicamente por areas eritematosas vermelhas
com contornos bem distintos onde ndo ocorre descamacéo (Figura 2.5), uma vez que as
lesBes se localizam em zonas de pregas, como € o caso de axilas, virilhas e parte interna
do joelho. Por este motivo, e dada a tendéncia a friccdo e presenca de humidade nestas
zonas, a pele tem uma aparéncia suave, brilhante e himida e esta suscetivel a erosdo
superficial e maceragdo, podendo causar dor, prurido intenso e irritagdo em resultado da
sudorese (65)(67)(68).

Figura 2.5. Manifestag¢des de psoriase inversa. Adaptado de (1).

2.4.4. Psoriase eritrodérmica

Considerada como a forma mais severa da doenca, a psoriase eritrodérmica é
também a variante mais rara (6)(68). Caracteriza-se pela presenca de eritema
generalizado que afeta 90% ou mais da superficie corporal (Figura 2.6) (6)(69).

Alguns dos fatores desencadeantes incluem, para além da exposi¢cdo a outros
farmacos como o litio, a utilizacdo incorreta de corticosteroides topicos e sistémicos,

nomeadamente a cessacao abrupta da terapéutica (69)(72).
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Dada a disfuncionalidade da barreira cutanea e da fungdo termorreguladora,
pacientes com psoriase eritrodérmica tém uma maior tendéncia a apresentar
episadios de febre, hipotermia, perda de fluidos e desidratacéo e estdo também mais

suscetiveis a infecOes sistémicas severas e sépsis (6)(64)(68).

Figura 2.6. Psoriase eritrodérmica. Adaptado de (1).

2.4.5. Psoriase pustulosa

Caracteriza-se pelo aparecimento de pustulas (lesdes semelhantes a bolhas
preenchidas com pus) cuja distribuicdo pode ser generalizada ou localizada (69)(72). A
psoriase pustulosa localizada engloba a pustulose palmoplantar e a acrodermatite
continua de Hallopeau (70)(73). A primeira € mais comum e distingue-se pela presenca
de pustulas associadas a sensacdo de ardor ou prurido na palma da méo e planta do pé
que inicialmente apresentam uma coloracdo amarelada e posteriormente se torna
acastanhada com a formacdo de crostas (Figura 2.7-A) (69). Na acrodermatite continua
de Hallopeau, as pustulas apresentam uma localizacdo distinta, sendo entdo encontradas
nas pontas dos dedos das maos e pés. Neste caso as pustulas podem convergir e alastrar
envolvendo também a componente dorsal das maos e pés e, em casos mais Severos,
pode ocorrer a perda das unhas e os pacientes podem ainda desenvolver ostedlise das
falanges distais levando a sua perda (Figura 2.7-B) (66)(72). Ambas as situacdes
condicionam a qualidade de vida dada a dificuldade em andar e usar as maos no

quotidiano (69).
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Figura 2.7. Psoriase palmoplantar (A). Acrodermatite continua de Hallopeau — psoriase pustular severa nos dedos
(B). Adaptado de (73) (Psoriasis:Targets and Therapy 2016:6 131-144’ Originally published by and used with
permission from Dove Medical Press Ltd).

Por outro lado, a psoriase pustulosa generalizada (também designada por von
Zumbusch) abrange a presenca de pustulas amplamente distribuidas, com possivel
inflamacdo sistémica. O aparecimento das pustulas distingue-se por ser rapido e quando
estas estdo densamente distribuidas podem confluir e formar camadas superficiais de
pus, que estdo altamente suscetiveis a infecbes bacterianas polimicrobianas
(64)(65)(74). Associadas a esta doenca estdo também outras manifestacGes
extracutaneas como febre, artralgias, nauseas, dor severa, niveis elevados de proteina C-
reativa, eosinofilia periférica, colestase, dor epigastrica, falha renal aguda, hipocalcemia
e hipoalbuminemia (70)(72)(73). Deste modo, 0s pacientes com psoriase pustular
generalizada estdo com frequéncia severamente doentes e requerem, portanto,
hospitalizacdo e uma monitorizagdo proxima da funcdo hepatica, hidratacdo e da
hipocalcemia (72)(74).

Dentro da psoriase pustulosa generalizada € de destacar também a psoriase
pustulosa da gestacdo (também designada impetigo herpetiforme). Este tipo de psoriase
é considerado raro e as manifestacdes incluem placas pustulosas simétricas, geralmente
localizadas em areas flexiveis e com um padrdo de propagacédo radial. Nesta situacdo a
cara, palma das méos e plantas dos pés encontram-se inalterados, mas os sintomas
extracutaneos previamente mencionados podem estar presentes (66)(73)(74).

Esta condicdo € mais recorrente no ultimo trimestre da gravidez e pode ter uma
recuperacdo rapida e completa ap6s o parto. No entanto, é possivel que volte a ocorrer
em gravidezes subsequentes (66)(69)(72).

14



2.5. Outras manifestacoes

Associadas a psoriase podem estar inUmeras comorbilidades, mas aquela que se
destaca como sendo a mais prevalente é a artrite psoriatica (75). Este disturbio ocorre
em cerca de 30% dos pacientes com psoriase e exibe diferentes manifestagdes clinicas,
0 que pode comprometer o diagndstico atempado da patologia (64)(76). Usualmente as
lesBes psoriaticas precedem os sintomas articulares, no entanto, em cerca de 10 a 20%
dos casos observa-se o contrario, ou seja, ha sinais de envolvimento articular que
antecedem as manifestacdes cutaneas (69)(77).

De um modo geral, a artrite psoriatica constitui uma artropatia inflamatoria
debilitante que afeta maultiplos sistemas de 6rgdos e cujas manifestacdes podem ser
classificadas em musculoesqueléticas ou ndo musculoesqueléticas (76)(78). As
ocorréncias musculoesqueléticas incluem artrite, entesopatia (inflamacédo da regido que
conecta o tenddo ao 0sso), dactilite (Figura 2.8) e espondiloartrite axial, enquanto as ndo
musculoesqueléticas englobam, para além da alteracdo cutanea, a uveite (inflamacgéo
intraocular), sindrome metabdlica, doenca cardiovascular, doenca inflamatdria
intestinal, ansiedade e depressao (64)(76)(79)(80).

Qualquer articulacdo pode ser afetada, desde articulagbes de maiores dimensdes
como joelhos e cotovelos até as de menores dimensdes como dedos dos pés, méos e
articulacGes sacroiliacas (6). Tudo isto pode resultar em sintomas como rigidez matinal
das costas e pescoco que se prolonga por mais de 30 minutos, assim como dor no
pescoco e costas que enfraquece com o inicio de atividade e piora ap6s longos periodos
de inatividade (78)(79). Dado o caracter progressivo e irreversivel da doengca em
inlmeros pacientes, a artrite psoriatica é equiparavel a artrite reumatoide no que diz

respeito a qualidade de vida e aptid@o funcional (77)(79).

Figura 2.8. Dactilite (A). Radiografia da mdo direita com artrite psoridtica (B).
Adaptado de (81) (imagens cedidas por DermNet NZ).
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2.6. Diagnostico diferencial

A observacdo das lesdes psoridticas €, por norma, suficiente para proceder ao
diagnostico, uma vez que os tipos de psoriase sdo classificados de acordo com as
particularidades clinicas, nomeadamente distribuicdo e dimenséo (69)(78). No entanto,
dadas as semelhangas com outros distdrbios cutaneos, € importante proceder ao
diagndstico diferencial e, em casos de apresentacdo mais atipicas, pode ser necessaria a
realizacdo de uma biopsia para um diagnostico confirmatorio (64)(82). Assim sendo, 0s
diagnosticos diferenciais mais comuns, classificados de acordo com a variante clinica,

estdo enunciados no Quadro 2.1 (82).

Quadro 2.2. Variantes clinicas de psoriase e diagndstico diferencial (69)(82)

Variante clinica Diagnostico diferencial

Eczema

. Dermatofitose
Psoriase vulgar/em placas
Carcinoma basocelular

LUpus eritematoso cutaneo subagudo

Pitiriase rosea

. Pitiriase versicolor
Psoriase gutata

Sifilis secundaria

Intertrigo
Candidiase
Psoriase inversa Eritrasma

Pénfigo Familiar Benigno (Doenga de Hailey-Hailey)

Reacédo adversa medicamentosa
Dermatite atopica

Psoriase eritrodérmica Ictiose

Pitiriase rubra pilar

Sindrome de Sézary

Candidiase

Psoriase pustulosa Pustulose exantematica generalizada aguda

2.6.1. Psoriase em placas

A dermatofitose, também conhecida por micose superficial ou tinea, € uma
infecdo fungica causada por dermatdfitos, um tipo de fungo com elevada afinidade para

a queratina e que, por isso, afeta locais ricos em queratina, como € o caso da pele, unhas
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e cabelo. A sua classificacdo depende da zona do corpo afetada, assim como da espécie
de dermatofito envolvida. No que toca as lesdes, estas tém uma forma circular e o
contorno pode apresentar relevo e descamacdo enquanto o centro da lesdo aparenta estar
intacto (82)(83).

O carcinoma basocelular apresenta semelhancas com lesdes psoriaticas apenas
quando se trata do subtipo histoldgico associado a baixo risco, mais precisamente o
carcinoma basocelular superficial. Pode apresentar um padréo de distribuicdo disperso,
com maior incidéncia em zonas expostas a radiacdo UV, sendo que as lesoes
apresentam coloracdo avermelhada, com possivel descamacdo (82)(84).

O lupus eritematoso cutaneo subagudo apresenta dois tipos de manifestacoes
clinicas. O primeiro consiste em lesbes psoriasiformes na parte superior do tronco e
membros superiores, em especial nas regides sujeitas a foto-exposicdo. O segundo tipo
de lesdo caracteriza-se por lesdes circulares que podem estar localizadas na mesma area
e convergir, formando assim maculas com aspeto policiclico. Contrariamente a psoriase,

o lpus pode agravar em resultado da exposicao solar (82)(85).

2.6.2. Psoriase gutata

A pitiriase inclui maltiplos tipos e representa uma afecdo que se caracteriza pelo
aparecimento de manchas que podem ou ndo estar associadas a descamacao. A pitiriase
résea é uma condi¢do autolimitada cujo aparecimento se acredita estar relacionado com
infecdo por herpes virus humano 6 (HVH 6), (também conhecido por HHV 6, do inglés
human herpes virus 6). Ocorre sob a forma de pequenas placas escamosas, ovais e
rosadas, que podem estar associadas a prurido moderado a severo. Em fotdtipos de pele
mais escuros, as lesdes podem surgir com um aspeto de papula e serem
hiperpigmentadas (82)(86). No que toca a pitiriase versicolor, esta constitui uma infecao
superficial causada pelo fungo Malassezia, que faz parte do microbioma natural da pele.
Em resultado de uma proliferacdo descontrolada do fungo, as lesbes podem surgir sob a
forma de maculas ovais, hipo/hiperpigmentadas ou placas eritematosas que podem, em
casos mais severos, coalescer e tomar uma forma irregular. Em termos de distribuic&o,
as manifestacGes predominam em &reas ricas em sebo (86)(87).

A sifilis secundéria surge 3 a 12 semanas ap6s um quadro de sifilis priméaria nao
detetada/tratada. A sua apresentacdo clinica é varidvel e para além dos sintomas

sistémicos como febre, sintomas gastrointestinais, dor de cabeca, entre outros, podem
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surgir manifestacfes cutdneas como méculas na palma da méo ou planta do pé. As
lesbes podem ter uma coloracdo rosada, avermelhada ou acastanhada, um formato

anelar e assemelhar-se a placas psoriaticas passiveis de descamacéo (82)(88).

2.6.3. Psoriase inversa

O intertrigo € uma doenca inflamatoria superficial que, assim como a psoriase
inversa, se localiza em zonas de prega como axilas, pregas infra mamarias e regiao
perianal, podendo ser estimulado ou agravado por fatores como friccdo e maceracao,
humidade, temperaturas elevadas e ventilacdo reduzida. Dadas as condi¢des favoraveis,
pode ocorrer uma infecdo secundaria por fungos, bactérias ou virus, sendo a infecdo por
Candida albicans a mais comum. Por sua vez, as lesbes sdo bem demarcadas, com
descamacéo reduzida ou inexistente e passiveis de erosdo, desenvolvimento de fissuras
e crostas. No caso de se observarem pustulas, crostas ou vesiculas, é de considerar a
possibilidade de uma infe¢do secundéria e a necessidade de determinar qual o agente
causador de modo a proceder ao tratamento adequado (82)(89).

O eritrasma é um disturbio causado pela bactéria Corynebacterium
minutissimum e apresenta maior prevaléncia em climas quentes e humidos. A infecdo
ocorre nas zonas intertriginosas do corpo, nomeadamente entre o quarto e quinto dedos
dos pés e nas virilhas e tanto pode ser uma patologia assintomaética, como estar
associada a prurido, descamacéo e eritema. Por norma a lesdo estd bem demarcada, tem
uma coloracdo vermelho-escura, aparenta estar humida e pode também ter uma
aparéncia enrugada (90).

A doenca de Hailey-Hailey é uma doenca autossémica dominante causada por
uma mutacdo no gene ATP2C1. Esta mutacdo é responsavel pela falha na deposicéo de
calcio no aparelho de Golgi, que resulta em defeitos no processamento e translocacao de
proteinas responsaveis pela juncdo celular culminando em acantolise (perda de ades&o
celular). As lesbes podem estar presentes na parte lateral do pescoco, axilas, umbigo,
regido inguinal e perianal e, em pacientes do género feminino, é também comum o
envolvimento das pregas infra mamarias e da vulva. Apesar de ser pouco recorrente, as
mucosas oral, conjuntival, esofagica e vaginal podem também ser afetadas. Usualmente
as lesBes incluem vesiculas flacidas e bolhas inseridas em eritemas, que tém tendéncia a
propagar-se de forma a produzir conformacgdes circulares. Podem evoluir para erosoes

crostosas e fissuras e estdo também suscetiveis a infecdes viricas, fangicas e
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bacterianas. Essencialmente a doenca caracteriza-se por um processo de cura dificil que
leva a presenca de cicatrizes e hiperpigmentacdo pos inflamatoria nas areas envolvidas
(91)(92).

2.6.4. Psoriase eritrodérmica

A ictiose pode estar associada a origem genética ou ser adquirida. A ictiose
adquirida pode estar relacionada com outras patologias concomitantes como mieloma
multiplo, linfoma de Hodgkin, linfoma cutaneo das células T, disturbios sistémicos
como ldpus eritematoso e sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e ainda
condicdes que limitam a absorcdo de lipidos e vitaminas como a doenca de Chron e
doenca celiaca (93). Por outro lado, a ictiose hereditaria resulta de uma mutagédo
autossomica dominante que se desenvolve na infancia. Neste processo a perda de
funcdo do gene filagrina leva a producéo defeituosa da proteina filagrina, componente
essencial do estrato cdérneo. O estrato granuloso (anterior ao estrato corneo) é
caracterizado pela presenga de granulos de querato-hialina, cuja composicdo consiste
em polimeros de profilagrina. Estes polimeros sdo alvo de clivagem proteolitica e
desfosforilagdo passando entdo a monomeros de filagrina, cuja funcdo principal é
agregar os filamentos de queratina e assegurar a compacidade do estrato cdrneo. Uma
disrupcéo neste processo compromete a estabilidade da barreira epidérmica, culmina na
perda de &gua transepidérmica excessiva e faz com que a barreira imunolégica da pele
fique debilitada, propiciando a penetracdo de agentes quimicos e microrganismos e as
respostas inflamatorias inerentes a estas ocorréncias. Por conseguinte, a patologia
caracteriza-se clinicamente por xerose, queratose pilar e hiperlinearidade palmar e
plantar (93)(94)(95).

A pitiriase rubra pilar (PRP) é uma dermatose papulodescamativa, rara e de
etiologia desconhecida. Atualmente, o sistema de classificagdo mais aceite para
descrever a patologia é a classificacdo de Griffiths, onde se inserem os 6 subtipos

mencionados no Quadro 2.2 (96).
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Quadro 2.2. Categorizag@o da pitiriase rubra pilar de acordo com a classificagdo de Griffiths (86)(96)

Classificagdo de Manifestacdes Distribuicao
Griffiths
Tipo I Papulas queratosicas foliculares com tom Inicialmente na face e

PRP classica do

laranja avermelhado que coalescem em

PEsSCcoGo Com progressao

adulto placas para o tronco, bragos e
Possivel progressdo para eritroderma pernas (progressao
Alteracdes ungueais cefalocaudal)
Hiperqueratose palmoplantar que se
assemelha a cera

Tipo II: Dermatite ictiosiforme Preferencialmente nas

PRP atipica do

adulto

Hiperqueratose palmoplantar com escamas
grossas e lamelares

Alopecia

extremidades inferiores

Tipo IlI: Semelhante ao tipo I, no entanto, as Semelhante ao tipo |
PRP classica manifestacdes surgem em populacdo

juvenil pediatrica (entre os 5 e 10 anos)

Tipo IV: Péapulas e placas bem demarcadas Maioritariamente nos
PRP acompanhadas de hiperqueratose folicular | joelhos e cotovelos e,

circunscrita

e eritema

menos comummente,

juvenil noutras proeminéncias
0sseas
Tipo V: Hiperqueratose folicular Semelhante ao tipo Il
PRP atipica Esclerodermia
juvenil Ocorréncias em comum com tipo Il como
dermatite ictiosiforme e hiperqueratose
palmoplantar
Tipo VI Achados similares aos do tipo | Generalizada

PRP associada a
VIH

Ocluséo folicular
Acne conglobata (fulminante)
Hidradenite supurativa

Les6es liquen espinuloso like
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O linfoma cutaneo das células T (LCCT, também designado CTCL, do inglés
cutaneous T cell lymphoma) inclui um grupo heterogéneo de linfomas em que ocorre
infiltracdo de linfécitos T monoclonais na pele, estando, portanto, associado a uma
grande variacdo nas manifestacdes clinicas apresentadas. A sindrome de Sézary é um
subtipo de LCCT que apresenta como sinais clinicos eritroderma com prurido, edema,
descamacéo, liquenificacédo, alopecia, linfadenopatia, onicodistrofia e hiperqueratose
palmopantar. O diagndstico confirmatdrio pode ser obtido através de citometria de fluxo

do sangue periférico ou de uma bidpsia cutanea (82)(97).

2.6.5. Psoriase pustulosa

A pustulose generalizada exantematica aguda é uma condicdo autolimitada cuja
incidéncia é mais comum em adultos e com predominéncia no género feminino. Na
maioria dos casos é despoletada por farmacos como anti-inflamatérios ndo esteroides e
antibioticos, mais precisamente por penicilinas e macrélidos, mas pode também surgir
em resultado de contacto com agentes quimicos (como mercurio ou tintas) ou
determinados organismos (como citomegalovirus, Chlamydia pneumoniae e
Escherichia coli). A nivel de manifestacdes, da-se o aparecimento de pustulas estéreis
de dimensdo reduzida sobre areas eritematosas, mais frequentemente nas zonas
intertriginosas e face, podendo progredir para o tronco e membros. Associados as
manifestacOes cutneas, em casos agudos, podem estar sintomas como neutrofilia,
eosinofilia e febre. No caso de iatrogenia medicamentosa, os sintomas findam cerca de

duas semanas ap6s descontinuacdo do farmaco suspeito (82)(98)(99).

3. Abordagem terapéutica

Dada a natureza crénica da psoriase e o0 facto de estar suscetivel a recidivas, em
grande parte dos casos surge a necessidade de terapéutica a longo prazo. Deste modo, a
abordagem na selecdo da terapéutica deve ter em conta a idade e as necessidades de
cada paciente, que variam de acordo com a severidade da doenga, que pode ser
classificada desde leve ou moderada a severa, consoante a percentagem corporal
afetada, magnitude das lesdes e das suas caracteristicas (espessura, grau de eritema e

descamacéo). Para além disso, é necessario avaliar a presenca de comorbilidades, o
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histérico de tratamento administrado, se for o caso, e garantir que os objetivos do
paciente estdo alinhados com o tratamento implementado (1)(6)(82)(100). Isto permite
garantir o melhor resultado possivel e de acordo com as expectativas estabelecidas,
ressalvando sempre que o objetivo passa pelo controlo da patologia e ndo pela cura da
mesma. Um outro aspeto importante na educacdo do paciente passa por alertar para 0s
estilos de vida adotados. Como mencionado anteriormente, fatores como obesidade,
exposicdo a agentes poluentes e stress podem ser fatores exacerbantes/desencadeantes
que podem influenciar a sintomatologia e eficacia do tratamento instituido. Por estes
motivos, é essencial a recomendacdo de praticas que possam atenuar estes fatores
exacerbantes (26)(29)(30)(82).

3.1. Agentes tdpicos

Os agentes topicos sdo considerados a 12 linha no que toca ao tratamento da psoriase
leve a moderada, no entanto, a sua eficacia esta comprometida dada a baixa adesdo a
terapéutica a longo prazo (101)(102).

Os corticosteroides possuem acdo anti-inflamatéria, antiproliferativa, e
imunossupressora através da supressdao de genes codificantes de citocinas pré-
inflamatdrias (67)(101). A poténcia dos corticosteroides difere consoante a classe onde
estdo inseridos, sendo a classe | a que apresenta maior poténcia, da qual faz parte o
propionato de clobetasol a 0,05%, e a classe VI a de poténcia mais reduzida, que inclui
a hidrocortisona a 1% (67)(82). A escolha do corticosteroide deve ser feita em fungao
do local a administrar, ou seja, em zonas mais sensiveis, como € o caso da face e regides
intertriginosas, deve-se optar por corticosteroides de classe VI ou VII. Em lesGes
localizadas no couro cabeludo é mais indicada a classe I, enquanto em lesbes situadas
no tronco e membros pode ser recomendado um composto pertencente as classes I, 11 ou
I11. Apesar de se observarem resultados positivos na administracdo desta terapéutica, o
uso prolongado da mesma pode causar taquifilaxia, que se define como a perda de
eficacia em resultado do uso prolongado de determinada substancia ativa. Como
consequéncia, pode surgir a necessidade de administrar um farmaco mais potente, que
pode culminar no aparecimento de efeitos adversos como atrofia da pele, telangiectasia,
estrias e, em casos de absorcdo sistémica resultantes da aplicacdo de corticosteroides
superpotentes, supressdo do eixo HHA (67)(69)(82)(101).
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O calcitriol, que corresponde a forma ativa da vitamina D, liga-se aos recetores da
vitamina D nos queratindcitos e atua tanto ao inibir a sua proliferacdo, como ao
potenciar a sua diferenciacdo. No entanto, a administracdo oral de vitamina D em doses
terapéuticas resulta em hipercalcemia e hipercalcitria (69). Deste modo, 0 uso
dermatoldgico da vitamina D torna-se limitado e, por isso, surgiu a necessidade de
desenvolver anélogos desta, de modo a manter os efeitos benéficos e reduzir os efeitos
adversos. Isto € possivel através da modificacdo da cadeia lateral, que potencia a acdo
antipsoriatica da vitamina D e reducdo da acdo hipercalcémica dada a sua rapida
transformacdo em metabolitos inativos (69)(103). Atualmente existem trés analogos da
vitamina D, sendo eles o calcipotriol, calcitriol e tacalcitol. No que toca & eficacia, esta
é reduzida quando utilizados de forma isolada, pelo que aparecem muitas das vezes em
esquemas terapéuticos em associagdo com corticosteroides topicos. Os efeitos adversos
mais comuns incluem irritacdo, prurido e edema, ao passo que reacdes adversas
sistémicas como hipercalcemia, hipercalcilria e supressdo da hormona paratiroide sdo
pouco comuns, salvo casos de sobredosagem ou comprometimento renal
(82)(101)(103). De referir ainda que estes anadlogos séo suscetiveis a radiagdo UV,
portanto, em casos de fototerapia devem ser aplicados apds a mesma (67)(69).

Os inibidores da calcineurina como o tacrolimus ou pimecrolimus atuam
bloqueando a sintese de citocinas inflamatdrias e estdo indicados no tratamento da
dermatite atopica, sendo a sua utilizacdo no tratamento da psoriase off label (69)(103).
Dada a auséncia de reacOes adversas como atrofia, estes inibidores constituem uma
opcao para aplicacdo em locais sensiveis como zonas intertriginosas e face, permitindo
minimizar a utilizagdo cronica de corticosteroides. Ainda assim, estes compostos
apresentam um inicio de acdo lento quando comparados com corticosteroides topicos,
assim como uma eficacia mais reduzida (especialmente o pimecrolimus) no tratamento
de psoriase em placas (67)(99)(103). Isto esta associado ao tamanho das moléculas e a
sua dificuldade em penetrar as placas psoriaticas mais espessas (103). Quanto aos
efeitos adversos, pode ocorrer prurido e sensacdo de ardor, sendo ambos transitorios e
mais significativos no caso do tacrolimus (67)(82). Embora os efeitos adversos
conhecidos sejam reduzidos, a seguranca desta terapéutica ndo se encontra ainda bem
estabelecida, estando, portanto, a utilizagdo destes imunossupressores topicos
desaconselhada a longo prazo e em areas muito extensas (101)(103).

O alcatrdo € um composto utilizado ha centenas de anos no tratamento da psoriase e,

apesar de o seu mecanismo de acdo ndo ser totalmente compreendido, acredita-se que
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este possa suprimir a sintese de DNA reduzindo consequentemente a proliferacdo de
queratindcitos (82)(103). Apresenta ac¢do vasoconstritora, antipruriginosa, antifingica e
antiparasitaria e da sua utilizacdo podem resultar efeitos indesejaveis como episodios de
dermatite de contacto, foliculite, fotossensibilidade e ceratoacantoma (69)(103). Apesar
de a exposicdo ao alcatrdo ser reconhecida pelo seu potencial efeito carcinogénico, ndo
esta estabelecida nenhuma relacdo entre a utilizacdo de produtos com alcatrdo e o
desenvolvimento de cancro. Ainda assim, é recomendada cautela na utilizacdo destes
produtos, tendo especial atencdo ao teor de alcatrdo e evitar utilizar os mesmos em
criancas (82)(103).

O tazaroteno € um retinoide sintético derivado da vitamina A que atua ao inibir a
proliferagdo anormal dos queratindcitos e contribui para a reducdo da espessura das
placas psoridticas (acdo queratolitica). Apresenta uma eficdcia semelhante a
corticosteroides de poténcia média ao final de 12 semanas, tendo como vantagem exibir
uma resposta mais duradoura (82)(103). A aplicacdo deve ser evitada na face, assim
como areas flexurais e genitais e ndo deve preceder a exposi¢do a luz solar. Quando
administrado concomitantemente com fototerapia, aumenta a eficacia da mesma, no
entanto, pode surgir a necessidade de ajuste da quantidade de radiacdo UV-B aplicada,
dada a maior suscetibilidade a queimaduras (67)(103). Os efeitos adversos mais comuns
compreendem sensacao de queimadura e irritacdo, que podem amenizar por alteragdo da
concentracdo e formulacdo do composto, assim como aplicacdo em dias alternados ou
conjuntamente com corticosteroides topicos (82)(101).

O ditranol ou antralina reduz a proliferacdo de queratindcitos e previne a ativacao
das células T. Os efeitos adversos incluem aparecimento de manchas na pele e unhas em
resultado da oxidacédo da antralina, ardor e dermatite de contacto (101)(103). De modo a
prevenir a irritagdo cutanea, é aconselhada a aplicagdo durante um curto periodo (20
minutos a 1 hora) com posterior remocdo. Pode ainda ser instituido outro regime
terapéutico que consiste na aplicacdo de uma dose inicial reduzida com um aumento
gradual da mesma, de acordo com a tolerancia do paciente (até que haja ligeira
irritagdo) (69)(82)(103). Deve ser evitado o contacto desta substancia com a pele s,
assim como a aplicagdo em zonas intertriginosas. Em termos de eficacia, quando
comparada com outras terapéuticas tdpicas como corticosteroides potentes e analogos

da vitamina D, a antralina exibe uma menor eficacia (103).
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3.2. Fototerapia

A fototerapia é utilizada no tratamento da psoriase em placas moderada a grave na
auséncia de resposta ao tratamento tOpico, no entanto, a sua utilizacdo tem vindo a
decrescer com o surgimento de medicamentos biol6gicos (67)(101).

A radiacdo UV pode ser administrada em doses terapéuticas sob a forma de UV-B
de banda larga (290-320 nm), UV-B de banda estreita (311 nm) ou UV-A em
associacdo com psoraleno (designado por PUVA) (101)(104).

A radiacdo UV-B de banda estreita é considerada mais eficaz do que a de banda
larga, uma vez que atua mais rapidamente e garante maiores periodos de remissao
(101). De um modo geral, induz a apoptose de células T patogénicas e queratindcitos,
levando a imunossupressdo local e sistémica (67)(104). Os efeitos adversos mais
comuns incluem eritema, prurido, fotoenvelhecimento, hiperpigmentacéo e surgimento
de bolhas. De forma a aumentar a eficacia da terapéutica com UV-B de banda estreita e
reduzir o potencial carcinogénico, esta pode ser utilizada em combina¢do com retinoides
sistémicos (67)(82).

O tratamento com PUVA envolve a administracdo de radiacdo UV-A (320-400 nm)
em conjunto com o psoraleno, um agente fotossensibilizante, por via oral ou diluido
numa solucdo de banho para administragdo topica. O psoraleno ao intercalar com o
DNA impede a sua sintese e induz a apoptose. Apesar de exibir uma eficécia superior
comparativamente a UV-B de banda estreita, ndo constitui um tratamento preferencial
dado o risco acrescido de desenvolvimento de cancro. Em resultado da sua aplicagédo
podem ocorrer queimaduras, irritacdo, fotoenvelhecimento e hiperpigmentacdo e, em
casos de administracdo oral de psoraleno, podem surgir nauseas, vomitos e tonturas
(67)(82)(105).

A fototerapia com recurso a laser constitui outra opgédo terapéutica e tem como
vantagem atuar apenas na pele lesionada poupando a pele saudavel, ao contrario dos
tratamentos previamente mencionados. Pode ser utilizada em &reas de dimensao
reduzida, na auséncia de resposta a outras terapéuticas ou em concomitancia com outros
tratamentos em areas de dificil resolugcdo, como é o caso do couro cabeludo e areas
intertriginosas (67)(69)(105). O laser Excimer (308 nm) é um dos mais utilizados, tem
uma eficdcia equiparada ao tratamento tdépico com PUVA em quadros de psoriase

palmoplantar e apresenta potencial carcinogenico reduzido (67)(105).
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Na generalidade, os efeitos secundarios resultantes da fototerapia a curto prazo sdo
moderados e auto-resollveis, no entanto, apds utilizacdo prolongada podem ocorrer
mutacdes no DNA que culminam na ativacdo de oncogenes e silenciamento de genes
supressores de tumor, condi¢cbes estas que estdo intimamente ligadas com o
desenvolvimento de carcinoma das células escamosas e melanoma. Por esta razéo,
pacientes fotossensiveis ou a realizar tratamentos com substancias potenciadoras de
fotossensibilidade (por exemplo, fluoroquinolonas, sulfonamidas e tazaroteno) néo

devem recorrer a esta terapéutica (104)(105)(106).

3.3. Agentes sistémicos

3.3.1. Nao biolbdgicos

Os agentes sistémicos sdo utilizados em casos de psoriase moderada a grave, visto
que nestas situacdes 0s agentes topicos sdo geralmente ineficazes quando usados de
forma isolada, no entanto, podem apresentar beneficios como adjuvantes (67)(106).

O metotrexato é o agente sisttmico mais comummente usado. Trata-se de um
imunossupressor analogo do acido folico que inibe a sintese de acidos nucleicos e a
ativacdo das células T (69)(82). Os efeitos adversos minor mais comuns incluem
néuseas, vomitos, estomatite, dispepsia e dor abdominal, contudo, a administragcdo de
acido folico atenua os mesmos (69)(101). Para além dos efeitos minor, ha um elevado
risco de mielossupressdo e toxicidade a nivel pulmonar e hepatico (82)(101). Deste
modo é necessario avaliar a elegibilidade dos pacientes para a terapéutica, visando
compreender se 0 paciente apresenta condi¢des (Quadro 3.1) que impedem o tratamento
ou que requerem uma avaliacdo mais aprofundada e precaugdes acrescidas (69)(101).
Estas precaucdes podem ser, a titulo de exemplo, a reducdo de dose em pacientes com
doenca renal ou na administracdo concomitante de inibidores da bomba de protbes a
doentes com Ulcera péptica (69).

Apesar dos inumeros efeitos adversos, este fArmaco continua a ser utilizado com
frequéncia devido a relacdo custo-eficacia positiva que apresenta, sendo que uma
monitorizacdo proxima da funcdo hepética e contagem das células sanguineas regular

torna a sua utilizacdo a longo prazo viavel (1)(67)(69).
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Quadro 3.1. Contraindicagbes na terapéutica com metotrexato (69)(101)

- Gravidez

- Anomalias da medula 6ssea: trombocitopenia, anemia e leucopenia

- Doenca hepatica alcodlica

- Doenca hepatica crénica

ContraindicacOes | - Lesdo hepatica resultante de consumo excessivo de alcool
absolutas - Infecdo ativa

- Amamentacao

- Hipersensibilidade ao metotrexato

- Doentes imunossuprimidos

- Uso concomitante de farmacos hepatotdxicos
- Idade avancada
- Consumo de alcool/historico de consumo de alcool
- Insuficiéncia renal
Contraindicacdes | - Diabetes
relativas - Dislipidemia
- Obesidade morbida
- Historia familiar de doenca hepatica hereditéaria

- Ulcera péptica

A ciclosporina € um péptido inibidor da calcineurina cujas propriedades
imunossupressoras estdo bem estabelecidas. O seu mecanismo de agdo baseia-se na
inibicdo das células T e IL-2, o que vai impedir a producdo de citocinas inflamatorias.
Para além disso, reduz a expressao das MAC nos queratindcitos e células endoteliais
prevenindo o recrutamento de células inflamatérias (69)(82). Os afeitos adversos mais
comuns sdo dislipidemia, tremores, cefaleias, hirsutismo, parestesias, cancro da pele ndo
melanoma em pacientes sujeitos a tratamento prévio com PUVA, disfuncdo renal e
hipertensdo (67)(69)(106). Apesar da frequéncia e intensidade destes efeitos serem
reduzidas, a hipertenséo e nefrotoxicidade requerem especial atengédo. A nefrotoxicidade
esta diretamente relacionada com a dose e duracdo do tratamento e manifesta-se sobre a
forma de azotemia, com possibilidade de evolucdo para falha renal cronica. Por esta
razdo a ciclosporina é utilizada como terapéutica intermitente e de curta duracao
(1)(101).
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A acitretina € um retinoide derivado da vitamina A indicado em quadros de
psoriase pustulosa e eritrodérmica e € também utilizada como primeira linha em
pacientes com infecdo por VIH, uma vez que ndo causa imunossupressdo significativa
(101)(69). Quando utilizada em associagdo com outros agentes sistémicos potencia a
sua acao, assim como a eficécia da fototerapia (82)(101). Os efeitos adversos associados
a sua aplicagdo incluem queilite, alopecia, descamacgdo da pele, rinite, prurido,
xeroftalmia, xerostomia (69)(106). Tem potencial teratogénico e a gravidez s6 é

aconselhada findo um periodo de 3 anos apds o término do tratamento (69)(101).

3.3.2. Bioldgicos

Os medicamentos bioldgicos sdo utilizados no tratamento da psoriase moderada a
grave e representam um dos avancos mais significativos na area da dermatologia
(67)(107). Séo utilizados em casos de ineficacia dos agentes sistémicos tradicionais,
quando estes ndo séo tolerados ou quando ha contra-indicacdo na sua utilizacdo dada a
presenca de patologias concomitantes (82)(100). A sua administracdo é feita por via
parentérica de modo a evitar degradacédo pelo trato gastrointestinal (100) e, ao contrario,
das terapéuticas previamente mencionadas, estes farmacos tém como alvo vias
inflamatorias especificas. Apesar de isto se traduzir numa grande eficécia, pode também
resultar numa desregulacdo da producéo de citocinas com recrutamento e migracéo de
linfocitos alterada, originando uma reacdo paradoxal (29)(108). Na escolha do farmaco
mais indicado para cada paciente é imprescindivel avaliar fatores como o inicio de acéo,
eficacia a longo prazo, perfil de seguranca e efeitos que possam desencadear nas
comorbilidades (107)(109).

No Quadro 3.2 sdo apresentados os medicamentos bioldgicos atualmente utilizados,
assim como as suas caracteristicas, nomeadamente o seu alvo terapéutico, efeitos
adversos mais significativos e condicGes a ter em consideracdo de modo a garantir um

tratamento seguro.
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Quadro 3.2. Medicamentos bioldgicos utilizados no tratamento da psoriase e suas caracteristicas (67)(69)(82)(106)

Farmaco Alvo Efeitos Consideraces de seguranca
adversos
Etanercept - Evitar em pacientes com doencas
desmielinizantes ou hepatite B
- Suspender em caso de infecdo grave até que
Adalimumab
o esta se resolva
- Reativacgéo de } )
- Nédo recomendado em pacientes com quadros
tuberculose ) o i
3 de tuberculose latente ou insuficiéncia cardiaca
__ TNF-a - Inducéo de )
Infliximab o congestiva avangada
i autoimunidade ) ’ o
Certolizumab - Certolizumab pegol é o mais indicado durante
pegol a gravidez e amamentacdo devido a
transferéncia minima através do leite materno e
placenta
Secucinumab - Evitar em pacientes com historico de doenca
intestinal inflamatoria
Ixecizumab - Suspender em caso de infegdo grave até que
IL-17 - Candidiase | esta se resolva
- No caso do Brodalumab, avaliar o beneficio-
Brodalumab ) _
risco em pacientes com depressdao e/ou
tendéncias suicidas
Ustecinumab IL-12/ - Indugdo de | - Suspender em caso de infecdo grave até que
IL-23 autoimunidade | esta se resolva
Guselcumab
) - Suspender em caso de infe¢do grave até que
IL-23 - Candidiase

Tildracizumab

Risancizumab

esta se resolva

4. Plantas e produtos a base de plantas

Ha centenas de anos que as plantas e produtos vegetais sdo utilizados no tratamento

de inimeras doencas e as afecOes da pele ndo sdo exce¢do (110)(111). No entanto, a

utilizacdo destes compostos ndo apresenta uma distribuicdo geografica homogénea

(112), uma vez que em paises em desenvolvimento os produtos naturais representam

80% da medicacdo utilizada, enquanto nos paises desenvolvidos corresponde apenas a

25% (111).
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A relevancia destes produtos prolonga-se até a atualidade, particularmente pelos
seus efeitos adversos mais reduzidos, eficacia e custo reduzido, o que se traduz num
elevado grau de aceitacdo por parte da populacdo (7)(112). Adicionalmente, segundo
alguns autores (110) h& maior probabilidade de os produtos naturais se assemelharem
aos metabolitos enddgenos do organismo e seus intermediarios quando comparados
com 0s compostos sintéticos e, por isso, serem mais facilmente reconhecidos como
substrato pelos transportadores ativos (113). Apesar da especulacdo acerca da sua agédo
lenta, esta particularidade pode constituir uma vantagem no sentido de exercer um efeito
cumulativo e atuar eficazmente em patologias cronicas como a psoriase. Para além
disso, o facto de extratos apresentarem na sua composicao diferentes substancias, tem
como vantagem o facto de poderem atuar em simultdneo em diferentes alvos (7)(112).

Ao longo dos tempos foi possivel comprovar a papel dos recursos naturais na
descoberta de antibioticos, anti-inflamatorios, agentes anticancerigenos e analgésicos,
no entanto, na atualidade apenas uma pequena parte dos compostos com potencial
terapéutico séo conhecidos (111)(112).

No contexto da psoriase, tendo em conta os efeitos adversos das terapéuticas
disponiveis, assim como a presenca, em muitos casos, de patologias concomitantes, 0s
produtos naturais suscitam interesse como possivel terapéutica complementar (8)(10).

De modo que seja possivel elaborar um tratamento a base de plantas eficaz para a
psoriase € necessario compreender quais as plantas/produtos naturais que tém potencial
de acéo sobre a patologia e perceber qual o0 modo de acdo dos seus constituintes (112).
Para além disto, fatores inerentes aos compostos naturais como estabilidade,
solubilidade e biodisponibilidade baixas podem limitar a sua eficcia, pelo que se torna
um desafio aliar o estudo das propriedades bioldgicas dos compostos ao estudo de
sistemas de libertacdo mais adequadas como, por exemplo, através da utilizacdo de
lipossomas, nano-esferas, nano-emulsdes, etossomas, nano-cristais, entre outros (114).

Os constituintes das plantas podem ser divididos em metabolitos priméarios e
secundarios, de acordo com as suas funcdes nos processos metabolicos basicos. Os
primarios sdo responsaveis pelos papéis vitais, nomeadamente divisdo celular e
crescimento, respiracdo, armazenamento e reproducao e incluem aminoacidos, agucares,
proteinas, acidos nucleicos, &cidos tricarboxilicos e polissacaridos. Uma vez que
desempenham fungdes basicas, os metabolitos primarios sdo considerados semelhantes
em todos os organismos vivos. Por outro lado, os metabolitos secundarios resultam das

vias metabolicas dos metabolitos primarios e sdo agrupados em classes de acordo com a

30



sua estrutura quimica. Exemplos destas classes incluem compostos fendlicos, terpenos,
alcaloides, entre outros (112)(115). De acordo com a sua relevancia no tratamento da
psoriase, serdo abordadas de seguida algumas das classes mencionadas, assim como as

plantas cujos principios ativos pertencem a esse grupo.

4.1. Compostos fendlicos

Os compostos fenolicos incluem um vasto grupo de metabolitos secundarios das
plantas (115) e sdo componentes abundantes na dieta, estando presentes em alimentos
como vegetais, frutas, cha, café ou vinho (116). De acordo com a sua estrutura, 0s
fenodis podem ser classificados em fendis simples, taninos, cumarinas, flavonoides,
estilbenos, linhanos, entre outros (115).

Os fenois simples apresentam um anico anel fenolico substituido, em que o
substituinte pode ser um grupo hidroxilo, aldeidico ou carboxilico (111)(115). Fazem
parte deste grupo o eugenol, catecol, vanilina, hidroquinona e acidos cafeico, ferulico,
salicilico e gélico (115).

Os taninos sdo polifendis que exibem acdo antimicrobiana por intermédio da
desativacdo da adesina, envelope celular, enzimas e proteinas de transporte (com
posterior precipitacdo) (111). Podem ser divididos em dois grupos principais, taninos
condensados (também designados proantocianidinas) e taninos hidrolisaveis. Os taninos
hidrolisaveis sdo formados por varias moléculas de um &cido fendlico, como o acido
gélico, unidos por ligacbes éster a uma molécula central de acucar (glucose ou
polissacarido). Quando compostos por acido galico e acido elagico denominam-se
galotaninos e elagitaninos, respetivamente (111)(117)(118). Relativamente aos taninos
condensados, estes tém por base precursores flavonoides oligoméricos e a sua estrutura
pode variar de acordo com o tipo de ligacdo entre as unidades flavonoides, o padréo de
hidroxilacdo, a estereoquimica dos carbonos do anel pirano e da presenca de
substituintes adicionais (115).

As cumarinas sdo constituidas estruturalmente por um anel benzeno e um anel
pirano fundidos (111)(119). As suas atividades biolégicas mais reconhecidas incluem
acdo anti-inflamatéria (por reducdo da expressdo de citocinas inflamatorias),
antimicrobiana e anticancerigena (115). Alguns exemplos de cumarinas sdo o psoraleno

(119), escopoletina e esculetina (115).
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Os flavonoides sdo compostos por dois anéis fendlicos que podem estar ligados por
um terceiro anel heterociclico (anel pirano) ou por uma ponte de trés carbonos
(117)(118). Podem ser divididos em diferentes classes de acordo com o padrdo de
hidroxilagdo, estado de oxidacdo e presenca/auséncia do anel pirano, resultando nas
seguintes variedades: flavonas, flavonois, flavanonas, antocianidinas e isoflavonas
(118)(120). Este grupo de compostos é conhecido por atuar como anti-inflamatorio,
antialérgico, apresentar propriedades vasoprotetoras e anti tromboticas e por inibir a

promogéo tumoral (115).

4.1.1. Curcuma longa L.

Curcuma longa, também conhecida por acafrdo, € uma planta aromatica
(pertencente & familia Zingiberaceae) oriunda do sul da Asia que vem sendo utilizada na
medicina tradicional ha séculos (8)(121). Para além da vertente medicinal, é também
utilizada na industria alimentar como condimento ou corante natural (122). A sua
versatilidade deve-se ao facto de regular a fungdo digestiva e apresentar acdo anti-
inflamatoria, antioxidante, anti tumoral e antimicrobiana, tanto na forma isolada como
em combinag&o com as terapéuticas convencionais (112)(121)(123).

Dos rizomas de Curcuma longa podem ser extraidos metabolitos secundarios como
curcuminoides e dleos essenciais (8)(122). Os curcumindides incluem o polifenol
curcumina (composto maioritario) (Figura 4.1), quimicamente designado por [1,7-bis-
(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona] e 0S derivados
desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina (Figura 4.1) (112)(122).

A curcumina exerce acdo anti-proliferativa sobre os queratindcitos e acdo anti-
inflamatdria ao diminuir os niveis de citocinas como IL-22, IL-6, IL-1B e TNF-a
(112)(124). Para além disso, demonstra também uma forte acdo antidepressiva devido a
modulacdo dos neurotransmissores noradrenalina, dopamina, serotonina e ainda
moderagdo da secrecdo excessiva de corticosterona, que causa desregulacdo do eixo
HHA (124).

Um estudo duplamente cego, randomizado, controlado por placebo efetuado por
Kang et al. (125) em ratos transgenicos com lesdes psoriaticas semelhantes as
apresentadas por humanos avaliou a eficacia anti-psoriatica da curcumina administrada

por via oral (40 mg/kg) (125). A severidade da doenca foi determinada de acordo com
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quatro parametros que incluiam vermelhiddo, espessura, peso da orelha e peso do
linfonodo. Apds um intervalo de 20 dias, 0 grupo tratado com curcumina demonstrou
que estes parametros haviam reduzido significativamente, assim como 0s niveis de
TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-12, IL-22, e IL-23, que j& se encontravam em niveis normais
findo o mesmo periodo (125). Para além da eficacia no tratamento das lesdes, ndo foram
observados efeitos adversos, nomeadamente a nivel renal, o que demonstra o potencial

do composto no tratamento da patologia (125).
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Figura 4.1. Exemplos de estruturas de compostos testados no tratamento da psoriase.

Uma outra formulacdo foi testada por Sun et al. (126) ao proceder & aplicacdo
diaria de um gel de curcumina a 1% em lesdes nas orelhas de ratos induzidas por

imiquimod (126). O imiquimod é um ligando especifico para os recetores Toll-like 7/8,
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responsaveis pela ativacdo de células dendriticas, macréfagos e mondcitos, que vai
resultar na secrecédo de citocinas como IFN-a, TNF-a e interleucinas. Por conseguinte, a
aplicacdo tdépica deste composto em ratos provoca lesdes semelhantes aguelas
observadas em quadros de psoriase (127). Ao longo de 10 dias, foi aplicado duas vezes
por dia o gel de curcumina a 1% numa proporcdo de 50 mg/cm? e, apés este periodo, foi
analisada a espessura da orelha, a gravidade da inflamagdo cuténea e realizada uma
analise histoldgica e imuno-histoquimica (126). Os resultados demonstraram que a
curcumina reduziu a espessura do tecido epidérmico e subcutaneo, assim como a
inflamacéo visivel. Para além disto, observou-se ainda que os niveis de IL-17, 1L-22,
IL-18, IL-6 e TNF-a haviam decrescido significativamente apds o tratamento. Isto
permitiu inferir que a curcumina influencia o eixo IL-23/IL-17 através da inibicdo de
IL-18 e IL-6, o que resulta numa desregulacéo da producéo de IL-7 e IL-22 (126).
Bahraini et al. (128) realizaram um estudo em humanos com o intuito de averiguar
a eficacia da aplicacdo de um tonico de curcumina em lesdes psoridticas localizadas no
couro cabeludo (128). Para tal, 40 pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos (controlo e tratamento) e, ao longo de 9 semanas, 0 grupo de tratamento recebeu
0 tonico de curcumina duas vezes por dia. Para avaliar a eficicia deste tratamento foram
analisados pardmetros como a severidade da inflamacdo e o indice de qualidade de vida
em dermatologia (por intermédio de um questionario) (128). Os resultados
demonstraram que ocorreu redugdo do eritema, assim como reducdo da espessura e
descamacéo das placas. Para além disso, foi ainda reportada uma melhoria na qualidade
de vida. Ndo foram observados efeitos adversos durante o periodo de tratamento nem no
periodo das 4 semanas apds o mesmo (128). Apesar dos resultados promissores, a
curcumina apresenta baixa solubilidade e permeabilidade, o que constitui um obstaculo
na implementacdo deste composto na terapéutica (114). Para contornar este problema,
Algahtani et al. (129) procuraram desenvolver veiculos de libertacdo da curcumina com
base na nano-terapéutica (129). A encapsulacdo de compostos lipofilicos como a
curcumina em nano-emulsdes promove uma maior penetracdo nas camadas mais
profundas da pele (130). No caso da psoriase, a presenca de agua na formulagdo
constitui uma vantagem, uma vez que suaviza e reduz as placas psoriaticas resultantes
da hiperqueratinizacdo (131). Com base nestas informacdes, 0s autores desenvolveram
um nano-emulgel de curcumina, com o proposito de aumentar a eficicia terapéutica
deste composto ap6s administragdo topica (129). Uma nano-emulsdo de curcumina

(CUR-NE) foi convertida num nano-emulgel de curcumina (CUR-NEG) através da
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mistura de CUR-NE com o polimero carbopol, um agente gelificante. A atividade anti-
psoriatica desta formulacdo foi testada in vivo nas lesdes dorsais de ratos causadas por
imiquimod (129). Os animais foram divididos em 4 grupos, que incluiam o controlo
negativo, grupo tratado com gel de curcumina (0,5 mg), grupo tratado com CUR-NEG
(0,5 mg de curcumina) e o controlo positivo, tratado com 17-valerato de betametasona.
Sintomas como vermelhiddo, espessura e descamacdo foram avaliados antes e ap6s o
tratamento e foi possivel observar que no dia 10 apds o inicio do tratamento, as lesdes
haviam desaparecido completamente no grupo tratado com CUR-NEG e no controlo
positivo, sendo a eficacia semelhante em ambos 0s grupos. Contrariamente, 0 grupo
tratado com o gel de curcumina ndo exibiu resolugdo completa das lesbes, o que se

justifica pela baixa permeabilidade da formulacao (129).

4.1.2. Smilax china L.

A espécie Smilax china pertence a familia Liliaceae e pode ser encontrada em paises
de clima tropical e temperado. Na medicina tradicional chinesa é utilizada para
desintoxicacdo, e numa grande variedade de afecbes desde doencas inflamatdrias a
alguns tipos de cancro (132)(133). Estudos prévios comprovaram ainda a sua agédo
protetora no desenvolvimento de obesidade (134)(132), acdo antioxidante, anti-
inflamatdria, anticancerigena e antimicrobiana (132).

Os compostos ativos maioritarios extraidos dos rizomas desta espécie incluem
flavonoides, polifendis, estilbenos e saponinas (133)(135). O flavonoide quercetina
(3,30,40,5,7-pentahidroxiflavona) (Figura 4.1) exibe acdo anti-psoriatica através da
inibicdo da migracdo leucocitaria, reducdo da espessura epidérmica e reducdo da
inflamacéo (7)(136).

Vijayalakshmi et al. (137) avaliaram a atividade anti-psoridtica da quercetina
através da administracdo topica do flavonoide isolado e do extrato metanolico da
espécie vegetal na cauda de ratos saudaveis. A aplicacdo na cauda tem por base a
inducdo de ortoqueratose, visto que neste local ocorre, por norma, diferenciacéo
paraqueratdtica (137). Paraqueratose consiste num padrdo anormal de queratinizacao
epidérmica, que se caracteriza pela presenca de uma camada granular muito fina ou
inexistente e cujo aspeto remete para placas escamosas que se assemelham a placas
psoriaticas em humanos. Contrariamente, a ortoqueratose constitui um padrdo de

queratinizagdo normal, com presenca de uma camada granular (138). De modo a
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verificar a ocorréncia destes processos, 0s autores procederam a administracdo tdpica
das formulacbes diariamente (administracdo Unica), 5 dias na semana durante 2
semanas. Os extratos testados foram formulados sob a forma de cremes e incluiam:
quercetina em dose de 25 e 50 mg/kg, extrato metanolico em dose de 100 e 200 mg/kg e
o retinoide tretinoina a 0,05% (composto com acgdo reconhecida, portanto, serve como
referéncia/controlo positivo). Para avaliar a eficacia destes compostos foi medida a
espessura da epiderme, a percentagem de ortoqueratose induzida e a percentagem de
atividade de cada amostra (137). Os resultados demonstraram que a formulagdo com
tretinoina apresentou melhores resultados nos trés parametros, seguindo-se a quercetina
em dose mais elevada. No que toca ao extrato metanolico, apesar dos efeitos serem mais
visiveis na dose mais elevada, as diferencas ndo foram significativas entre as doses
testadas para nenhum dos pardmetros estudados (137). Para além da analise da acéo
anti-psoriatica foi também avaliada a atividade anti-inflamatoria das formulacGes de
quercetina, juntamente com farmacos com acao anti-inflamatoria reconhecida, como o
celecoxib e a indometacina. Este processo iniciou-se com a aplicacdo tdpica de
quercetina novamente em doses de 25 e 50 mg/kg e extrato metandlico em doses de 100
e 200 mg/kg, enquanto a indometacina foi administrada numa dose de 5 mg/kg e o
celecoxib 10 mg/kg, ambos por via oral. Ap6s um periodo de 30 minutos, foi realizada
uma administracdo intrapleural de carragenina, cujo papel é desencadear pleurite, um
processo inflamatdrio da pleura, a membrana que envolve os pulmdes. Os critérios de
avaliacdo de eficacia incluiam o volume de exsudado, a percentagem de inibicdo do
edema e a contagem leucocitaria. A partir da analise dos resultados conclui-se que o
flavonoide isolado quercetina exibe acdo anti-inflamatoria semelhante aos farmacos
celecoxib e indometacina, levando a reducéo da acumulacéo de exsudados e inibi¢do da
migracdo leucocitaria (137). Contudo, convém registar que a concentracao de quercetina
é mais elevada do que o controlo positivo utilizado no ensaio.

Também com o objetivo de avaliar o potencial da quercetina na psoriase, Chen et al.
(139) efetuaram um estudo com recurso a ratos com lesdes induzidas por imiquimod na
regido dorsal (139). Os animais foram divididos em 6 grupos, o controlo negativo (agua
destilada), o veiculo (carboximetilcelulose sodica 0,5%) e o0s grupos de prevencdo/pré-
tratamento que incluem o controlo positivo (acetato de dexametasona, 10 mg/kg) e
grupos com diferentes doses de quercetina (30, 60 e 120 mg/kg) suspensa no veiculo.
As substancias mencionadas foram administradas diariamente por via oral, por um

periodo de 7 dias. Apds este intervalo, procedeu-se a administracdo topica de
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imiquimod em todos os grupos, exceto controlo negativo, novamente durante 7 dias
(139). A eficacia foi avaliada tendo por base a andlise morfolégica do eritema,
descamacdo e espessura e também pela analise serologica, particularmente os niveis de
citocinas. Os resultados mostraram que o controlo positivo e aqueles tratados com
quercetina exibiam uma epiderme mais suave e com evidéncia de paraqueratose e
espessamento epidérmico reduzido, sendo os beneficios proporcionais a dose
administrada. Observou-se ainda que os niveis de TNF-a, IL-6 e IL-17 haviam reduzido
significativamente apds administracdo das diferentes doses de quercetina, o que remete

para uma acdo anti-inflamatdria favoravel deste composto (139).

4.1.3. Reynoutria japonica Houtt

A planta R. japonica (sin. Polygonum cuspidatum Siebold & Zucc) esta incluida na
familia Polygonaceae e encontra-se distribuida pela China e pelo Japao (140)(141). As
suas raizes sdo utilizadas pela medicina tradicional no tratamento da inflamacao,
infecdo, queimaduras, dislipidemia (140) e doencas neuropsiquiatricas (142).

O composto ativo maioritario desta espécie é o resveratrol (Figura 4.1), um
polifenol. Esta substancia € produzida como mecanismo de defesa da planta na
sequéncia de exposicao a estimulos exdgenos como insetos e fungos, agentes quimicos,
radiacdo UV e inseticidas (112)(143).

O resveratrol exibe acdo terapéutica sob a psoriase ao suprimir a expresséao de 1L-19,
IL-17 e IL-23 e, por conseguinte, reduzir a inflamacdo (112) e também ao inibir a
proliferacdo de queratindcitos por apoptose (60).

Um estudo levado a cabo por Kjer et al. (144) teve como propdsito avaliar a
eficiéncia do resveratrol no tratamento da psoriase por intermédio de lesdes induzidas
por imiquimod na regido dorsal e orelha direita de ratos (144). O desenho do estudo
envolvia 3 grupos de animais, o grupo de controlo, o grupo tratado com imiquimod e 0
grupo tratado com imiquimod e resveratrol. O imiquimod foi administrado topicamente
em doses diarias de 6,25 mg de creme a 5%, exceto no grupo de controlo, enquanto o
grupo tratado com resveratrol, para além do imiquimod topico, recebia oralmente uma
dose diaria de 400 mg/kg (144). Este processo prolongou-se por 7 dias, ao fim dos quais
foram observados os efeitos do tratamento na severidade da doenca, nomeadamente

eritema e descamacdo, espessura epidérmica e expressdo de citocinas inflamatérias. Os
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resultados demonstraram que a administracdo de resveratrol levou a reducdo da
espessura das lesdes, da descamacao e do eritema, assim como reducao da producao das
citocinas pro-inflamatorias IL-19, IL-23 e IL-17, as duas Ultimas com um papel
importante na patogénese da doenca (144).

Os obstaculos na utilizacdo do resveratrol estdo relacionados com a sua
biodisponibilidade, uma vez que quando a terapéutica se da por via oral, ocorre uma
rapida metabolizacéo e, por outro lado, perante a administracdo tdpica surgem barreiras
como baixa solubilidade aquosa e estabilidade dependente de fatores como pH,
temperatura e exposicdo a radiacdo UV (143). A incorporacdo destas particulas de
interesse em nano-transportadores compreende uma solucdo que garante a estabilidade
da substancia ativa, assim como uma biodisponibilidade favoravel e eficacia terapéutica
otimizada (143).

Foi neste sentido que Elgewelly et al. desenvolveram formulacGes de nano-vesiculas
elasticas (NVE) de resveratrol de modo a avaliarem a eficdcia das mesmas no
tratamento de lesdes psoriaticas induzidas por imiquimod em ratos (145). As NVE séo
providas de elasticidade, capacidade de carga e grande capacidade de penetracdo. Da
sua composicdo fazem parte o tensioativo ndo i6nico Span 60 e tensioativos designados
edge activators, responsaveis por atribuir elasticidade a formulacdo. A execucdo deste
estudo compreende duas etapas. Numa primeira fase foram desenvolvidas 12
formulacdes (F) de NVE cuja diferenca entre elas residia na propor¢do Span:edge
activators, ndo havendo alteracbes na composi¢cdo em resveratrol, agua, etanol e
solvente. Com base na analise in vitro de pardmetros como capacidade de
aprisionamento, percentagem de libertagdo de farmaco e tamanho das vesiculas, foram
selecionadas as NVE com melhores resultados (a F10 e F11). Posteriormente,
prepararam-se 8 formulas de géis (designados por G), 4 para cada uma das NVE
selecionadas, em que as variacOes resultavam de alteracdes nas concentracdes de
resveratrol (0,05 e 0,1%) e do polimero carbopol (1 e 2%). Com base na viscosidade,
pH e capacidade de libertacdo, foram novamente selecionados os géis com resultados
mais promissores (0 G1 e G5) (145). Procedeu-se a segunda fase do estudo, a analise da
eficécia in vivo das formulagdes ao aplica-las em lesGes psoriaticas em ratos, localizadas
no dorso e orelha direita. Os animais foram distribuidos por seis grupos e o tratamento
prolongou-se por 7 dias. No grupo 1 foi aplicada vaselina e no grupo 2 o gel sem
resveratrol. No grupo 3, foi aplicado exclusivamente 62,55 mg de imiquimod 5% de

modo a induzir as lesdes. Os grupos 4, 5 e 6 receberam a mesma dose de imiquimod, no
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entanto, foram também tratados com 1 mg de G1, G5 (ambos equivalentes a 1 mg de
resveratrol) e gel com substéncia suspensa (sem nano-transportador), respetivamente.
No final do periodo experimental foram avaliados o eritema, descamacdo, espessura
epidérmica e expressdo de citocinas inflamatorias apresentados pelos diferentes grupos
(145). O grupo 4 exibia descamacdo e eritema moderados, enquanto o grupo 6
apresentava sintomas ligeiros. Em ambos o0s grupos as melhorias ndo foram
significativas, quando comparadas com o controlo positivo. Contrariamente, o grupo 5
havia recuperado completamente, ndo exibindo, portanto, qualquer sinal de eritema ou
descamacdo. No que toca as citocinas inflamatorias, IL-17A, IL-22, e 1L-23, estavam
reduzidas nos grupos 4 e 6, comparativamente ao grupo 3, no entanto, o grupo 5 foi
aquele que demonstrou maior supressdo da sua sintese. Assim sendo, a aplicacdo de um
gel de NVE com 1 mg de resveratrol, demonstrou ser mais eficaz no tratamento de
lesGes psoriaticas do que um gel convencional com a mesma dose do mesmo composto.
Deste modo ¢ possivel inferir que a selecdo da formulagdo, nomeadamente a proporcao
de tensioativos, tem influéncia na sua capacidade de penetracdo epidérmica e

solubilidade e, consequentemente, na sua eficacia (145).

4.2. Terpenos e terpendides

Os terpenos correspondem ao grupo de compostos secundarios maior e mais diverso
(115)(146). S&o abundantes em citrinos, eucaliptos e coniferas e, uma vez que estéo
amplamente distribuidos, podem ser encontrados nas flores, folhas, caules e raizes
(146).

O aroma e sabor associado as plantas é resultado da presenca de volateis, que, por
conseguinte, contém elevadas concentracdes de terpenos e terpendides, particularmente
mono- e sesquiterpenos (111). Para que estes metabolitos sejam formados, os terpenos
passam por reacdes de oxigenacao e reducdo, isomerizacdo e conjugacdo (146)(147).

A unidade estrutural dos terpenos € o isopreno e a classificacdo varia de acordo com
0 numero de unidades de isopreno que constituem a molécula (115)(146). No Quadro
4.1. s@o apresentadas as classes de terpenos de acordo com o numero de unidades
estruturais e alguns exemplos de compostos pertencentes a cada uma delas. A variagao
no numero de unidades afeta também a volatilidade destes compostos, isto €, quanto

menos unidades de isopreno estiverem presentes, maior a sua volatilidade (146)(147).
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Quadro 4.1. Classificagdo dos terpenos de acordo com o n? de unidades estruturais e respetivos exemplos (115)(146)

N° de unidades
) Exemplos
isopreno
Hemiterpenos 1 Acido isovalérico; acido angélico
Monoterpenos 2 Mirceno; mentol; a-pineno; a-tujona
Sesquiterpenos 3 Farnesol; a-Bisabolol; humuleno
Diterpenos 4 Labda-7,13(16),14-triene
Triterpenos 6 Quassina
Tetraterpenos 8 Luteina; licopeno

Alguns terpenos possuem agdo anti-inflamatdria (114), antifungica, antimicrobiana,
antiviral, antiparasitaria e atuam na protecdo da planta ao evitarem a sua ingestdo por
herbivoros (111)(146). Por estes motivos, sdo usados na industria cosmética, alimentar,
fitofarmacéutica e farmacéutica (146). A nivel farmacéutico importa ressalvar a sua

potencialidade no tratamento da psoriase (114).

4.2.1. Centella asiatica L. Urb.

A espécie Centella asiatica pertence a familia Apiaceae e pode ser encontrada na
India, Paquistio, Madagéscar, Africa Equatorial, América Central e regifo tropical da
Oceania (148). E comummente utilizada na medicina tradicional em virtude dos seus
beneficios, designadamente a acdo anti-inflamatoria, antimicrobiana, antioxidante,
neuroprotetora e cicatrizante (148)(149).

Os constituintes maioritarios desta planta sdo os triterpendides pentaciclicos,
também designados por centeloides, que incluem &cido asiatico, asiaticosido, &cido
madecassico e madecassosido (8)(110)(149). Para além destes, contém ainda 0,1% de
6leos essenciais, flavonoides, taninos e fito-esterdis (8)(148). O seu potencial no
tratamento da psoriase reside na capacidade de reducdo dos processos inflamatdrios
responsaveis pela doenca (148)(150). Mais precisamente, 0s extratos da planta inibem a
sintese de IL-1p, IL-6 ¢ TNFa (149).

Sampson et al. (151) realizaram um ensaio in vitro com o objetivo de examinar a
acdo inibitoria de C. asiatica no crescimento de queratindcitos. A sua acdo foi
comparada com a de Psoralea corylifola, fonte natural de composto fendlico psoraleno,

e também com o ditranol, um agente antipsoriatico com acgéo ja estabelecida, a partir da
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determinacdo do ICso (concentragdo necessaria para inibir um processo biologico em
50%) de cada um dos compostos sob uma linhagem de queratinécitos de crescimento
rapido (151). O extrato aquoso de C. asiatica apresentou ICso muito superior (pior
actividade) ao do P. corylifolia, 209.9 + 9.8 ug/ml e 18.4 + 0.6 ug/ml, respetivamente.
Esta diferenca pode dever-se a acdo inibitoria de compostos fenolicos de P. corylifolia.
A adicéo de polivinilpirrolidona (PVP) promoveu a remogéo destes compostos e, na sua
presenca, o 1Cso de P. corylifolia foi de 36,3 + 3,3 pug/ml. O facto deste valor ter quase
duplicado sugere que o tratamento com PVP remove o psoraleno ou outros compostos
que contribuem para a acdo inibitdria. Por outro lado, em resultado da adi¢cdo de PVP a
C. asiatica, obteve-se um valor 1Cso de 238,0 + 2,5 pug/ml. A auséncia de resposta tanto
antes como apos adi¢cdo de PVP propde que os compostos fendlicos ndo estdo na origem
da acdo inibitoria deste extrato, mas sim os triterpendides asiaticdsido e madecassésido.
Para confirmar esta hipdtese foram preparadas solu¢es de madecassosido, asiaticosido
e ditranol com concentragdes entre 50 nM — 5 mM, 100 nM — 10 mM e 0,33-170 uM,
respetivamente. Os valores ICso de madecassosido (8,4 = 0,1 pg/ml) e asiaticosido (8,0
+ 0,5 pg/ml) foram semelhantes entre eles e o valor 1Cso molar (cerca de 8 uM)
apresentou uma magnitude semelhante ao de ditranol (cerca de 5,2 uM), o0 que
comprova a eficacia dos terpendides constituintes de C. asiatica engquanto agentes
antipsoriaticos, em resultado da sua acéo inibitoria (151).

Um estudo in vivo realizado por OuYang et al. (150) teve como objetivo avaliar a
eficacia da aplicacdo tépica de uma pomada de madecassésido (Figura 4.1) em lesbes
psoriaticas induzidas por imiquimod no dorso de ratos (150). Procedeu-se a divisdo por
grupos: grupo de controlo com pomada sem substancia ativa (G1) grupo tratado com
imiquimod (6,25 mg a 5%) e a pomada aplicada no controlo (G2), grupo tratado com
acido ursdlico e &cido oleandlico (0,1 + 0,1 g) (G3) e, por fim, um grupo tratado com
madecassosido (G4). Nos grupos G2, G3 e G4 foi aplicado imiquimod e ap6s 6 horas 0s
tratamentos referidos. A aplicacdo das formulagdes decorreu ao longo de 6 dias, ao fim
dos quais se procedeu a andlise histologica da espessura epidérmica, analise da
inflamacdo cutdnea com base no eritema e descamacgdo e pesquisa dos niveis de
citocinas pré-inflamatérias (150). Os resultados demonstraram que tanto G3 como G4
reverteram a inducdo do espessamento epidérmico, mas G4 mostrou melhores
resultados. Da mesma forma, G4 teve uma acdo mais exacerbada na reducdo do eritema
e descamacdo quando comprado com G3. Relativamente & acdo sobre as citocinas, G4

mitigou a expressao de I1L-17, IL-23 e IL-22, assim como 0 nimero de queratinocitos e
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células Th17 (150). Sabendo que o eixo IL-17/IL-23 desempenha um papel fulcral na
patogénese da doenca, madecassosido demonstrou ser uma possivel opcdo no

tratamento das manifestacdes de psoriase (150).

4.2.2. Paeonia lactiflora Pall.

A espécie Paeonia lactiflora, pertencente a familia Ranunculaceae (152), é uma das
plantas mais utilizadas na medicina tradicional chinesa em resultado de um espetro
farmacologico alargado e reacfes adversas reduzidas (153).

O metabolito secundario maioritario é extraido das raizes da planta e designa-se por
paeoniflorina (um derivado monoterpénico) (Figura 4.1) (152). Para além de ter acdo
antioxidante, antitrombdtica, anticonvulsionante, analgésica, antitumoral, hepato- e
cardioprotetora, exibe também efeito imunorregulador (153)(154).

Um ensaio realizado por Sun et al. (155) teve como objetivo analisar os efeitos
terapéuticos e o mecanismo de acdo da paeoniflorina atraves da administracdo
intraperitoneal de 150 mg/kg por um periodo de 16 dias (155). Os resultados
demonstraram reducdo da inflamagdo e espessura das lesdes epidérmicas. Foi ainda
observada reducdo da infiltracdo de neutrofilos e macrofagos, assim como das citocinas
pro-inflamatorias por estes produzidas, nomeadamente, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-23 ¢ o
TNF-o. Para além destas, houve também um decréscimo na sintese de citocinas
associadas as células Th1/Th17, como ¢ o caso do IFN-y, IL-17, IL-21 e IL-22 (155).

Apesar dos resultados promissores na aplicacdo tdpica deste composto, 0 mesmo
ndo se verifica para outras vias de administracdo. Varios estudos tém demonstrado que a
biodisponibilidade da paeoniflorina por via oral é reduzida, variando entre 0s 3 e 4%
(153). Estes resultados devem-se a sua baixa lipofilicidade, que resulta numa
capacidade de absor¢do reduzida, & degradacdo hidrolitica no trato gastrointestinal e a

ocorréncia de efluxo mediado pela glicoproteina-P (153)(156).

4.3. Alcaloides

Os alcaloides sdo um grupo diverso de compostos, cuja caracteristica comum € a
presenca de pelo menos um atomo de azoto na sua estrutura (115)(111). Nas plantas,

estes compostos regulam o seu crescimento e tém fungdo protetora contra predadores.
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Comparativamente a outras classes, a funcdo protetora dos alcaloides contra
microrganismos e herbivoros é a mais potente de todas (147).

Quanto a classificacdo, os alcaloides podem ser categorizados de duas formas
distintas. A primeira é de acordo com a sua biogénese, onde se inserem os alcaloides
verdadeiros, proto-alcaloides e pseudo-alcaloides (157). Os alcaloides verdadeiros
apresentam o atomo de azoto inserido no anel heterociclico enquanto nos proto-
alcaloides isto ndo se verifica. Estes Ultimos compostos diferem dos pseudo-alcaloides
porque sdo derivados de aminoacidos, enquanto os pseudo-alcaloides podem ter como
precursores o acetato, a fenilalanina, que é um aminoacido, mas cujo atomo de azoto
nédo faz parte da estrutura do alcaloide (157). Outro tipo de classificacéo tem por base a
estrutura dos anéis, e inclui os seguintes grupos: alcaloides tropanicos, pirrolizidinicos,
piperidinicos, quinolinicos, isoquinolinicos, inddlicos, esteroides, imidazolicos e
puricos (157).

A nivel terapéutico sdo vastamente utilizados como agentes anestésicos,
cardioprotetores e anti-inflamatérios (113)(115). Apresentam propriedades antifungicas,
antibacterianas, acdo mutagénica e carcinogénica (115). Alguns dos alcaloides mais
comuns e conhecidos sdo a morfina, nicotina, efedrina (113), vimblastina e cafeina
(115). Contrariamente aos terpenoides, estes compostos sdo relativamente estaveis mas,

geralmente, mais toxicos (147).

4.3.1. Strobilanthes cusia (Nees) Kuntze, Polygonum tinctorium Ait e Isatis
indigotica Fort

Dos caules e folhas das espécies S. cusia (Nees) Kuntze (sin. Baphicanthus cusia
(Nees) Bremek), P. tinctorium Ait e I. indigotica Fort é possivel obter o pé de coloracdo
azul, Indigo naturalis. No processo de extracdo do Indigo naturalis pode ser utilizada
apenas uma espécie ou uma mistura das varias espécies mencionadas (110)(158).

A sua utilizacdo desde a antiguidade comecou apenas pelo seu efeito corante, sendo
depois descoberta a sua eficacia farmacoldgica na reducdo de febre, acdo anti-
inflamatdria, antioxidante, antibacteriana e imunorreguladora (158).

A indirubina (Figura 4.1) é uma das substancias ativas deste extrato e demonstra
eficacia no tratamento da psoriase (119). Este composto é obtido durante o processo de
extracdo do Indigo que inicia, no método convencional, com os caules e folhas

submersos em agua durante 3 a 8 dias, até a decomposicdo. Nesta etapa ocorre hidrolise
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de glicosideos inddlicos por poliglucosidases, o que constitui a fonte de fendis
inddlicos. As folhas e caules sdo removidos e é adicionada cal hidratada (hidréxido de
calcio). O fenol inddlico combina-se com oxigénio e forma um radical livre em
ambiente alcalino. Alguns dos radicais podem condensar e formar Indigo enquanto
outros continuam a sofrer processos de oxidacdo até formar cetonas indolicas que se
combinam com os fendis indolicos e originam indirubina (158).

A eficacia da indirubina foi primeiro demonstrada nos anos 80 e atualmente esta
associada ao facto de inibir a proliferacdo excessiva de queratindcitos, regulando a
imunidade do organismo e reduzindo a inflamacéo (158).

A realizacdo de um estudo randomizado, duplo cego, controlado com placebo em
100 pacientes ao longo de 8 semanas demonstrou uma relacdo dose dependente da
eficacia deste composto (159). Os resultados demonstraram que uma dose de 200 ug/g
reduziu em 70% as lesdes, enquanto uma dose de 50 pg/g exibiu uma reducdo de 50%.
Neste estudo observaram-se ainda efeitos secundarios como eritema local e infecGes do
trato respiratorio superior, ndo sendo observadas reacdes severas (159). Biopsias
realizadas antes do tratamento e apds término do mesmo demonstraram a regularizacéo
da morfologia cutanea e reducdo de citocinas importantes na psoriase, nomeadamente,
IL-17, comprovando assim a eficacia deste composto (159).

Um outro estudo realizado sob condi¢des semelhantes, isto é, randomizado, duplo
cego, controlado com placebo em 24 pacientes ao longo de 8 semanas foi efetuado de
modo a avaliar a eficacia da aplicagdo tdpica de Indigo naturalis na psoriase em placas
(160). Os resultados mostraram uma reducdo de 75% das lesbes em 56,3% dos
pacientes tratados, comparativamente ao grupo placebo (0%) (160). Um exemplo destes
resultados pode ser observado na Figura 4.2, que demonstra a reducdo substancial das
manifestaces psoriaticas. Apos realizacdo de uma bidpsia, observou-se desregulacdo da
producdo de IL-17 (160).
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Figura 4.2. Lesdo apresentada por paciente na semana anterior ao tratamento (esquerda) e na semana 8,
apds finalizar o tratamento com Indigo naturalis (direita). Adaptado de (158).

4.3.2. Berberis aquifolium Pursh

A espécie Berberis aquifolium Pursh (sin. Mahonia aquifolium (Pursh) Nutt.) € uma
espécie nativa da América do norte (8)(110) e pertence a familia Berberidaceae (8).
Tem utilidade em quadros de eczema, dispepsia, erupgdes cutdneas e possui acao
antibacteriana, anticancerigena e anti psoriatica (136). Os seus efeitos terapéuticos
devem-se essencialmente a sua composicdo rica em alcaloides como berberina,
beramina e oxicantina, que podem ser extraidos das raizes e caule da planta (8)(161).

A berberina demonstrou exercer efeitos anti-inflamatérios através de diferentes
mecanismos, nomeadamente declinio da infiltracdo das células T nas lesdes e inibicao
das interleucinas IL-8. O impedimento do crescimento celular ocorre por intercalacdo da
berberina com 0 DNA, prevenindo a sua replicacéo e proliferacéo celular (8).

De modo a estudar a eficacia deste composto e determinar qual a formulacdo com
melhores resultados, isto é, o gel convencional ou o gel nano-vesicular de berberina,
Nimisha et al. (162) desenvolveram nano-vesiculas de berberina incorporadas num gel e
avaliaram a sua eficacia anti-psoriatica e anti-inflamatoria (162). Foram preparadas 12
formulacbes de vesiculas de berberina (10 mg) com diferentes proporcdes de edge
activators e fosfaditilcolina (um fosfolipido). Com base na avaliagdo de pardmetros
como tamanho da particula, capacidade de aprisionamento e percentagem de libertacao
do farmaco foram selecionadas as quatro formulagdes com maior potencial. Estas foram
incorporadas em geis e foram avaliados parametros como pH, viscosidade, contetdo de
farmaco e capacidade de libertacdo do mesmo. O gel que exibiu maior contetdo de
farmaco (94,34%) e maior capacidade de libertacdo (até 24 h) foi selecionado para
realizacdo do estudo in vivo (162). O desenho experimental envolveu 4 grupos, o G1
correspondente ao controlo (50 mg de vaselina), G2 correspondente ao tratamento com

imiquimod e gel nano-vesicular (50 mg), G3 relativo ao tratamento com imiquimod e
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gel convencional com 2% de berberina (50 mg) e G4 referente ao grupo tratado apenas
com imiquimod. As lesdes psoriaticas foram induzidas na regido dorsal de ratos através
da aplicacéo tdépica de 50 mg de creme de imiquimod nos grupos G2, G3 e G4. Ao fim
de 12 dias foi feita a analise histoldgica e seroldgica. Os resultados mostraram que G2
causou maior reducdo da espessura epidérmica quando comparado com G3. A atividade
anti-inflamatoria foi medida pela percentagem de inibicdo do edema e os resultados
mostraram que esta inibicdo foi de 33,5 e 55,76% em G3 e G2, respetivamente. Em
nenhum dos grupos se registou irritacao significativa, pelo que se conclui que ambas as
formulagdes sdo seguras para administracdo topica. Este estudo comprova a eficcia da
berberina no tratamento da psoriase em ambas as formulagGes, no entanto, é também
percetivel que a formulagdo administrada tem influéncia na eficacia do tratamento
(162).

Varios estudos tém demonstrado a eficacia desta espécie e, no que toca a efeitos
adversos, estes sdo reportados em nimero reduzido e limitam-se apenas a sinais de
desconforto cutdneo como ardor e prurido ligeiros. Apesar disto, a maioria dos pacientes

relata boa tolerancia ao tratamento (161).

4.3.3. Colchicum autumnale L.

Os beneficios da planta Colchicum autumnale L. estdo descritos desde ha muito
tempo, sendo que os primeiros relatos acerca da sua acdo farmacoldgica remontam ao
ano 1500 a.C., constando no papiro de Ebers os beneficios resultantes da sua aplicagdo
na dor articular e edema (163)(164).

Das flores, sementes e rebentos desta planta pode ser extraido o alcaloide
colquicina. Este € o composto mais abundante e também mais relevante em termos
terapéuticos (164), nomeadamente no tratamento de doencas inflamatorias como gota,
doenca reumatoide (165), febre mediterréanica familiar, doenca de Behcet, pericardite,
sindrome de Wells e sarcoidose (166).

A colquicina apresenta diversos mecanismos de acdo, designadamente acéo sobre 0s
microtabulos, neutrofilos e macréfagos, acdo anti-fibrotica, anti-inflamatéria e
imunossupressora (163)(166). Como consequéncia da despolarizacdo dos microtubulos,
ocorre inibicdo da proliferacdo celular, processos de quimiotaxia, adesao, mobilizacéo,
transducdo de sinal, expressdo génica e secrecdo de neutrdfilos (165)(166). Para além

disto, a despolarizacdo resulta na supressao da expressdo do recetor IL-2 em linfocitos T
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ativados e de desregulacdo a expressao das MAC, assim como reducdo da secre¢do de
IL-1B. Esta ultima citocina ¢ importante na promogao da libertagdo de outras citocinas
como o0 TNF-a e IL-6 e, portanto, vai ocorrer um blogueio dos componentes vitais na
patogénese das doencas auto inflamatdrias, como é o caso da psoriase, resultando num
efeito imunossupressor (163)(166).

Um case report japonés publicado no International Journal of Dermatology relatou o
caso de dois pacientes com psoriase pustulosa generalizada tratados com anticorpos
monoclonais, um com secukinumab (anti IL-17) e outro com guselkumab (anti IL-23),
em que apOs uma fase inicial de melhorias nas lesées ocorriam recidivas (167). Em
ambos 0s casos se procedeu a administragdo concomitante de uma dose oral diaria de
1,5mg de colquicina (Figura 4.1.) com a terapéutica previamente instituida. Isto
prolongou-se por 20 semanas no caso do paciente que tomava secukinumab e 16
semanas no caso do paciente que tomava guselkumab. No final destes periodos, ambos
apresentavam boa resposta clinica, com desaparecimento quase total das lesGes e sem
reacOes adversas a apontar (167).

Apesar do potencial e resultados positivos observados, podem ocorrer efeitos
adversos a nivel gastrointestinal como nduseas, vomitos e diarreia. Outras reacoes
menos comuns incluem lesdo muscular, mielossupressao, arritmias e insuficiéncia renal,
no entanto, estes Ultimos estdo apenas associados a circunstancias de sobredosagem
(163)(165). De acordo com estas evidéncias e, uma vez que este metabolito é substrato
do CYP3A4, a sua utilizacdo estd contra-indicada em pacientes que tomem
concomitantemente outros metabolitos do CYP3A4, especialmente se tiverem a fungédo
renal, hepatica, cardiaca ou gastrointestinal lesada, de modo a evitar potenciacdo da
toxicidade (163).

4.3.4. Geénero Capsicum

As plantas do género Capsicum pertencem a familia Solanaceae (8) e incluem as
espécies Capsicum annuum, Capsicum frutescens e Capsicum chinense (168). Estas
plantas, comummente designadas por malaguetas, sdo utilizadas como especiarias, mas
exibem também efeitos terapéuticos em disturbios metabolicos, doencas
cardiovasculares, gestdo da obesidade, diabetes, cancro, disfun¢Bes do trato urinario e
condi¢bes dermatologicas. Possuem ainda acdo analgésica, anti-prurido, anti-

inflamatdria, anti-oxidante, anti-apoptética e neuroprotetora (168). Estes beneficios
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surgem em resultado de uma composicao rica no alcaloide capsaicina (119)(169). Este
composto tem interesse no tratamento da psoriase, uma vez que atua blogueando o
TNF-o e também sobre a substancia P (168).

Como descrito no processo da patogénese, podem ser observados niveis aumentados
do neurotransmissor substancia P em lesGes psoriaticas, responsavel pela inducdo de
processos inflamatérios. A capsaicina (Figura 4.1) tem efeito depletor sobre esta
substancia, o que vai resultar na reducéo da inflamacao e proliferacdo de queratindcitos
(8)(170).

A eficacia da capsaicina foi observada num estudo realizado por Chan et al. (171)
onde se pretendia avaliar os efeitos terapéuticos deste composto em lesGes psoriaticas
induzidas por imiquimod em orelhas de ratos (171). O estudo envolvia a presenca de um
grupo de controlo, um grupo tratado com imiquimod, um grupo tratado apenas com
capsaicina e finalmente um grupo tratado com imiquimod e capsaicina. Apos a
aplicacdo topica de um creme de capsaicina a 0,1% durante 8 dias consecutivos
procedeu-se a analise dos resultados (171). Foi possivel observar que no grupo tratado
com imiquimod e capsaicina ocorreu reducdo da inflamacdo, o que se refletiu na
atenuacdo do eritema, descamacao e espessura, contrariamente ao exibido pelo grupo
tratado com imiquimod. (171).

Relativamente aos efeitos secundarios, estad relatado que a aplicagcdo tdépica de
capsaicina em doses mais altas pode causar sintomas transitorios como prurido,
vermelhiddo, ardor (169), papulas e aumento da pressdo arterial imediatamente apos a
sua aplicacdo (168). Estas reacdes podem representar entraves na aplicacdo da
capsaicina enquanto terapéutica, pelo que o desenvolvimento de um sistema de
libertacdo ideal podera constituir uma alternativa com resultados ainda mais favoraveis
(170). Estudos realizados neste sentido demonstraram que a utilizacdo de géis em
sistemas vesiculares (como lipossomas) causava irritagio minima ou nula quando
comparados com os géis convencionais (170).

No que diz respeito a estabilidade e absorcdo da capsaicina, Agrawal et al. (172)
preparou solucBes deste composto em nanoparticulas lipidicas sélidas (NLS) e
transportadores lipidicos nano-estruturados (TLNE) (172). As NLS tém na sua base
estrutural material lipidico solido estabilizado por tensioativos. Os TLNE séo
constituidos por lipidos liquidos e sélidos e constituem um avango em relacdo as NLS,
uma vez que sdo desenhados para contornar problemas relacionados com a perda de

farmaco que ocorrem nas NLS, aumentando assim a sua estabilidade. Outra vantagem
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reside no facto de, ap6s a administracdo de TLNE, ocorrer a formacdo de uma
membrana que impede a perda de agua pela epiderme resultando numa maior
hidratacdo, o que tem particular interesse no tratamento da psoriase (114). Os nano-
transportadores foram preparados pelo método de difusdo de solvente onde se tentou
incorporar 100 mg de capsaicina. Foi avaliada a capacidade de aprisionamento de
farmaco, o tamanho das particulas e a capacidade de penetracdo e retencdo cutanea
(172). Os ensaios in vivo foram efetuados no dorso de ratos atraves da administracdo
topica de NLS e TLNE de capsaicina 1%. De modo a comparar a eficicia de permeacéao
e retencdo, foi também preparada e administrada uma solucdo de capsaicina
convencional (0,6 mg/ml). Os resultados mostraram que, comparativamente a solucéo
generica de capsaicina, estas estruturas demonstraram melhor desempenho em termos
de permeacdo e retencdo no estrato corneo. Apesar de ambas serem transportadores
eficazes, os TLNE apresentam melhores resultados em consequéncia de um menor
tamanho de particula, maior eficAcia de aprisionamento de farmaco, maior
permeabilidade e retencdo cutanea e também maior efeito oclusivo que resulta numa

hidratacdo aumentada (172).

4.4, Outros

Os hidratos de carbono séo produtos resultantes da fotossintese e o ponto de partida
para outros fitoconstituintes. Apesar de serem metabolitos primarios, estdo incorporados
em varios metabolitos secundarios por ligagdes de glicosilacdo (115). Para além das
suas funcOes bioldgicas e estruturais nas plantas, alguns hidratos de carbono exibem
acdo farmacol6gica sob a forma de mucilagens. As mucilagens sdo materiais viscosos
com acdo protetora, uma vez que aumentam a espessura das membranas das plantas e
servem ainda como reservatorios de agua (173). No organismo humano, atuam como
agentes demulcentes ou emolientes quando colocadas em contacto com membranas

mucosas ou pele (115).

4.4.1. Aloevera

A planta Aloe vera pertence a familia Liliaceae, é utilizada desde a antiguidade em
varias patologias (10)(121). A polpa obtida das suas folhas é composta maioritariamente

por dgua e apenas uma pequena percentagem corresponde a outros compostos como
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hidratos de carbono ou polissacaridos, vitaminas, compostos fendlicos e acidos
organicos (8)(174). A sua composic¢do garante efeitos terapéuticos como redugéo do
prurido, acdo anti-tumoral, imunomodeladora, anti-oxidante, anti-fungica, cicatrizante,
hidratante (estes dois Gltimos por intermédio do aumento da atividade do colagénio) e,
por fim, acdo anti-inflamatoria (10)(8).

Em quadros de psoriase, Aloe vera é administrado topicamente, levando a
descamacéo das placas, em resultado da acdo queratolitica dos seus constituintes (136).

Estudos demonstraram que compostos como 0s polissacéaridos desta espécie tém
acdo sobre as citocinas pro-inflamatorias TNF-a, IL-8 e IL-12, numa relacdo dose
dependente, o que se traduz numa diminuicdo da proliferacdo dos queratindcitos e,
consequentemente, da extensao das lesdes (175).

Divya et al. (176) a fim de criar diferentes formulacGes para aplicacdo topica de
Aloe vera, desenvolveu nanogéis de aloé-emodina (uma antraquinona) e acitretina
(retinoide utilizado no tratamento da psoriase) (176). Foram preparados 3 nanogéis, o
nanogel de chitina, nanogel de aloé-emodina (2,5 mg/ml) e nanogel de acitretina (1
mg/5ml) e foi realizada uma analise ex vivo (em pele suina) da retencdo cutanea, que
revelou acumulacdo dos nanogéis na epiderme. Isto sugeriu a possibilidade de as
substancias atingirem a circulacdo sistémica, no entanto, um ensaio de
hemocompatibilidade revelou ndo haver risco de hemolise ou coagulacdo nesta
eventualidade. Os estudos in vivo foram executados na cauda de ratos ao longo de 30
dias. Os animais foram divididos em seis grupos: controlo, nanogel de chitina (veiculo),
nanogel de aloé-emodina, nanogel de acitretina, nanogel de acitretina + aloé-emodina e
tacrolimus (176). Apb6s os 30 dias, os autores avaliaram as alteracbes a nivel da
espessura epidérmica e inducdo da ortoqueratose e verificaram que 0s nanogéis de aloé-
emodina e acitretina provocaram ortoqueratose, assim como uma reducéo da reducéo da
espessura epidérmica na ordem dos 56 e 69%, respetivamente. A combinacdo dos dois
compostos revelou efeitos ainda mais proeminentes, ndo sendo observadas nenhumas
manifestacOes caracteristicas de psoriase, e registando-se uma reducdo da espessura
epidérmica em 86%. Este valor pode ser equiparado ao valor resultante da aplicacdo de
tacrolimus, que foi de 87%. Sucintamente, o estudo revelou que, apesar destes
compostos apresentarem beneficios isoladamente, quando administrados concomitante
exibem resultados promissores, o que sugere o potencial da utilizacdo conjunta no

tratamento da psoriase (176).
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5. Papel do farmacéutico na gestdo da doenca

Ao longo das ultimas décadas, o papel do farmacéutico sofreu grandes evolucgoes,
deixando para trés a funcédo redutora de dispensador de medicamentos, e evoluindo para
uma nogdo de profissional cujo foco é a prestacdo de cuidados centrados no doente
(177).

O cuidado focado no doente imp0e a cooperagdo com outros profissionais de salde,
de modo a garantir que a terapéutica instituida tem os melhores resultados possiveis e
cria a necessidade de monitorizagao da terapéutica e educacdo em saude para o utente.
Esta Gltima constitui a area em que o farmacéutico pode exercer um maior impacto, em
resultado da prestacdo de informacgdes importantes relativas a patologia, como fatores de
risco modificaveis, e informacdes relativas a terapéutica, nomeadamente acerca de
posologia, via de administracdo, reacGes adversas comuns Ou pouco comuns e
estratégias de gestdo dos efeitos adversos. Aliado a este potencial, esta o facto de o
farmacéutico ser um dos profissionais de salde mais acessiveis por parte dos pacientes,
0 que constitui uma vantagem (178).

No que toca a utilizacdo de compostos naturais no tratamento da psoriase, 0s
pacientes podem recorrer a utilizagdo de suplementos alimentares, produtos estes que
sdo de venda livre e estdo, grande parte das vezes, associados a situacdes de
automedicacgdo. Por esta razdo é de ressalvar o papel do farmacéutico na gestdo da
informacdo a transmitir ao doente, nomeadamente possiveis interaces com medicacéao
concomitante e/ou alimentos, assim como expectativas a ter em rela¢éo a sua utilizagdo
(179).
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6. Consideracdes finais

A psoriase é uma doenca inflamatoria cronica, que esta por vezes associada a outras
patologias e, consequentemente, associada a um grande impacto no bem-estar dos
doentes.

A escolha da terapéutica deve ter em conta fatores como a severidade da doenca,
seguranca dos agentes, acessibilidade ao tratamento e se 0s objetivos do paciente estéo
alinhados com o regime proposto. Atualmente as opcdes terapéuticas para o tratamento
da psoriase incluem agentes topicos e agentes sistémicos, onde se incluem os agentes
bioldgicos e ndo bioldgicos.

Avangos na compreensdo da patogénese permitiram o desenvolvimento de novas
terapéuticas como os medicamentos bioldgicos. Estes compostos apresentam uma
elevada eficacia, no entanto, associados a sua utilizagdo estdo inimeros efeitos
adversos, que fazem com que a sua utilizagcdo a longo prazo possa ficar comprometida,
ou que nao possam ser utilizados por pacientes cujo organismo ja se encontra
debilitado. Para além disso, estes agentes constituem uma alternativa terapéutica
dispendiosa para os sistemas de saude, em resultado de um custo elevado e da
necessidade de multiplas administragdes.

A utilizacdo de produtos naturais €, de momento, alvo de interesse no tratamento
da psoriase em resultado do seu potencial como alternativas terapéuticas ou como
compostos que possam ser utilizados sinergicamente com as terapéuticas ja
reconhecidas. Aliados a sua eficacia terapéutica, estdo também, nalguns casos, 0s
efeitos adversos reduzidos.

Como j& observado, existem inGmeras espécies com elevado potencial
terapéutico, no entanto, é ainda necessaria a padronizacdo dos extratos de plantas de
interesse em termos quantitativos e qualitativos e também em termos da possivel
toxicidade. Além disso, € indispensavel a realizacdo de estudos com maior nimero de
participantes de forma a uniformizar a informacdo j& obtida e compreender quais as

opcdes mais adequadas em termos de posologia e via de administragéo.
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