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Resumo 

 

A psoríase é uma doença inflamatória crónica do foro dermatológico que afeta cerca 

de 2-3% da população mundial. A sua etiologia não é inteiramente compreendida, no 

entanto, reconhece-se o seu carácter multifatorial em resultado da interações de fatores 

intrínsecos e extrínsecos ao organismo. Clinicamente caracteriza-se pela presença de 

placas eritematosas descamativas, por vezes associadas a prurido. Existem diversos 

padrões de apresentação clínica que variam de acordo com a extensão e localização das 

lesões que podem, em casos mais graves, levar ao desenvolvimento de comorbilidades 

que impactam negativamente o bem-estar dos doentes. 

Tratando-se de uma doença crónica, o objetivo terapêutico passa por induzir e 

manter a remissão dos sintomas. De acordo com a severidade e extensão das 

manifestações clínicas podem ser utilizados agentes tópicos, fototerapia ou agentes 

sistémicos, onde se inserem os agentes biológicos. Todas estas opções, por serem 

utilizadas a longo prazo, estão associadas a risco de perda de eficácia, efeitos 

secundários e possível toxicidade, o que pode comprometer a adesão à terapêutica por 

parte dos doentes.  

Os produtos naturais suscitam interesse desde há milhares de anos na área da 

dermatologia e atualmente, o panorama mantém-se no que diz respeito à psoríase. Neste 

contexto, a utilização de produtos naturais surge como uma alternativa ou adjuvante 

terapêutico com o objetivo de reduzir e impedir a progressão da sintomatologia, assim 

como garantir uma utilização prolongada segura, com o mínimo de efeitos secundários 

possível.  

Deste modo, o presente trabalho incide sobre a vantagem dos produtos naturais no 

tratamento da psoríase, abordando algumas das espécies com potencial e as suas 

características.   

 

 

 

 

 

Palavras-chave: Psoríase; Doença autoimune; Inflamação; Metabolitos secundários; 

Produtos naturais.  
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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. 
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1. Introdução 
 

A psoríase é uma doença inflamatória crónica do foro dermatológico cuja taxa de 

prevalência mundial está compreendida entre os 2 e 3% e varia de acordo com a etnia e 

localização geográfica (1)(2). Apesar de ser uma patologia que se pode manifestar em 

qualquer faixa etária, tem maior incidência em jovens adultos e a partir dos 60 anos (3). 

Apesar de a etiologia não ser inteiramente conhecida, reconhece-se a importância da 

interação entre fatores genéticos, imunológicos e ambientais, que resultam na 

desregulação do sistema imunológico inato e adaptativo (4). Para além destes, é de 

salientar o impacto do stress emocional enquanto fator desencadeante (5). 

As manifestações da doença variam consoante a severidade e subtipo apresentados, 

sendo o mais comum a psoríase em placas, em que ocorre o aparecimento de placas 

eritematosas, que podem ser localizadas ou estar amplamente distribuídas. Para além 

das manifestações ditas comuns, a resposta imune pode passar de apenas reação cutânea 

a inflamação sistémica, levando ao desenvolvimento de comorbilidades. Deste modo, 

doentes com psoríase estão suscetíveis ao desenvolvimento de artrite psoriática e casos 

moderados a graves estão associados a um maior risco de desenvolvimento de síndrome 

metabólica e doença cardiovascular (5)(6). 

Relativamente ao tratamento, estão disponíveis diversas terapêuticas, onde se inclui 

a terapêutica sistémica, fototerapia e terapêutica tópica. Tratando-se de uma doença 

crónica, envolve a existência de uma terapêutica continuada, no entanto, algumas das 

terapias apresentam problemas como eficácia limitada e presença de efeitos adversos 

como atrofia cutânea, carcinogenicidade e imunossupressão, que são fatores limitantes a 

longo prazo (7)(8). 

Tendo em conta estes inconvenientes, há uma procura de alternativas que possam 

ser utilizadas em substituição ou associação com terapêuticas convencionais, pelo que 

surge a necessidade de compreender o potencial dos produtos naturais no tratamento 

sintomático da psoríase (9). 

A utilização de produtos naturais no tratamento de condições da pele é realizada 

desde há milhares de anos e tem sido alvo de interesse crescente, nomeadamente no 

tratamento da psoríase, enquanto fonte de novas terapêuticas/adjuvantes terapêuticos 

dada a grande diversidade dos produtos naturais e os múltiplos mecanismos de ação 

(10)(11). 
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2. Psoríase 
 

2.1. Epidemiologia  
 

 

Os dados epidemiológicos relativos à psoríase são limitados, uma vez que as 

estimativas disponíveis são baseadas em estudos que na sua maioria são direcionados a 

uma determinada população, de determinada etnia e localização geográfica (12). 

Assim sendo, estima-se que a taxa de prevalência global da psoríase ronde os 2 a 

3% da população mundial, sendo esta superior em regiões como a Australásia, Europa 

Central, Europa Ocidental e América do Norte (2)(12)(13). De acordo com o Global 

Psoriasis Atlas, a Europa central é a região onde há a maior prevalência, com 1,83% da 

população afetada, a Australásia apresenta valores de 1,58%, na Europa ocidental a 

prevalência é de 1,52% e na América do Norte registam-se valores de 1,18% (14).  

No que toca à idade, a doença pode ter início em qualquer faixa etária, mas ainda 

assim, assume-se a existência de uma tendência bimodal com um pico antes dos 35 anos 

e outro pico na faixa entre os 60 e 70 anos, pelo que a incidência é mais reduzida em 

crianças (13)(15)(16). 

Relativamente ao género, os resultados de diversos estudos não são consistentes, 

pelo que se assume que este não seja um fator predisponente e ambos os géneros sejam 

afetados de igual forma (15). 

 

2.2. Fisiopatologia  

 

A psoríase é uma doença do sistema imunitário que se caracteriza pelo 

desenvolvimento de placas eritematosas, associadas a descamação, prurido e, por vezes, 

sensação de dor (17). 

A patogénese da doença envolve interações dinâmicas entre diferentes tipos de 

células e várias citocinas, em resultado da exposição a fatores desencadeantes, 

culminando numa disrupção da homeostasia imune da pele em indivíduos com 

predisposição genética (18). 

De uma maneira geral, o processo inicia com a estimulação do sistema imunitário 

em indivíduos suscetíveis, decorrentes de situações como queimaduras, trauma, infeção 

ou toma de medicamentos, ou devido à perda de tolerância imunológica por 
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reconhecimento de auto antigénios (11)(19). Tudo isto pode levar à ativação dos 

queratinócitos que induzem a produção de citocinas pró-inflamatórias, entre as quais se 

destacam o fator de necrose tumoral α (sigla em inglês TNF-𝛼, do inglês tumor necrosis 

factor alfa), interferão γ (IFN γ), interleucina 1β (IL-1β), 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 

ativação de células dendríticas plasmacitóides que produzem a citocina IFN-𝛼, que em 

conjunto com o IFN-γ, TNF-𝛼 e IL-1β atuam na ativação das células dendríticas 

mieloides. Estas últimas produzem IL-12 e IL-23 que ativam as células T helper (Th) 1 

e Th 17, respetivamente (17).  

As citocinas podem ser subdivididas consoante o seu modo de ação, ou seja, podem 

estar associadas a efeito regulador na manutenção de células, como é o caso de IL-23 

sobre Th17, ou ser classificadas como citocinas que medeiam a função efetora das 

células imunes adaptativas (TNF e IL-17) ou inatas (TNF) (21). 

Figura 2.1 - Esquematização da fisiopatologia da psoríase. Legenda: ácido desoxirribonucleico (DNA), 
ácido ribonucleico (RNA), interferão (INF), fator de necrose tumoral (TNF), células dendríticas 
plasmacitóides (pDC), células dendríticas mielóides (mDC), interleucina (IL), células T helper (Th), 
Chemokine C-C Ligand 20 (CCL20), células polimorfonucleares (PMN), células natural killer (NK), 
moléculas de adesão celular (MAC). Adaptado de (19).  
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Apesar de se assumir que o eixo IL-23/Th17 assuma um papel fulcral no 

desenvolvimento de psoríase, é 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 diferenciação dos queratinócitos e induzindo a 

sua maturação precoce e cornificação anómala (18)(19)(22). 

É de referir também que a IL-17 para além de ativar queratinócitos, atua também na 

produção de neutrófilos e quimiocinas recrutadoras de células T, como é exemplo o 

CCL20 (do inglês Chemokine C-C Ligand 20), assim como péptidos antimicrobianos, 

como é 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 ativação 

de células dendríticas plasmacitóides de modo que estas produzam IFN-𝛼 e o processo 

previamente descrito volta a acontecer (17)(23). Para além disso, o CCL20 ativa 

moléculas de adesão celular (MAC, também conhecidos por CAM, do inglês cell 

adhesion molecule), fazendo com que as células do sistema imunitário inato se 

desloquem dos vasos sanguíneos para o local de lesão e secretem mais citocinas, 

contribuindo então para um ciclo de inflamação crónico (19). 

 

2.3. Etiologia e fatores de risco 
 

Apesar de a etiologia da doença não ser completamente compreendida, reconhece-se 

o papel de fatores extrínsecos ou ambientais e dos fatores intrínsecos, também 

designados por fatores genéticos, no desenvolvimento da patologia (24)(25). Segue-se 

então a distinção entre os fatores de risco intrínsecos e extrínsecos, assim como os seus 

efeitos no desenvolvimento de psoríase.  

 

2.3.1. Fatores intrínsecos  
 

2.3.1.1. Obesidade   

 

A obesidade é uma condição inflamatória de baixo grau e o tecido adiposo é 

considerado um órgão endócrino ativo cujo papel é fundamental no metabolismo de 

lípidos e glucose, inflamação, coagulação e processos mediados por insulina. Os 

macrófagos são essenciais na perpetuação do processo inflamatório no tecido adiposo, 
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uma vez que estimulam os adipócitos a secretar mediadores inflamatórios. 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 é exemplo a IL-6 e TNF-α e moléculas como a leptina, 

adiponectina e resistina (28)(27)(29). 

Em indivíduos obesos que sofrem de psoríase, é possível observar-se níveis séricos 

de leptina elevados. Esta adipocina tem como principal função a regulação do apetite e 

tem também efeito imunomodelador através da produção de citocinas pelos macrófagos, 

quimiotaxia de granulócitos e proliferação aumentada de células Th17 (29)(30). De uma 

forma semelhante, a resistina está também aumentada em doentes obesos, pelo que se 

estabelece uma relação causal entre este marcador e a severidade da doença, em 

resultado de um aumento da secreção e proliferação de citocinas pró-inflamatórias pelos 

queratinócitos. (31)  

Contrariamente à leptina e resistina, os níveis séricos de adiponectina encontram-se 

diminuídos em quadros de psoríase e são inversamente proporcionais à extensão dos 

sintomas da doença (30). De um modo geral, a adiponectina contribui para uma ação 

metabólica benéfica, uma vez que protege as células da apoptose, reduz a inflamação 

em vários tipos de células e promove a absorção de glucose no músculo esquelético e 

tecido adiposo (27).   

 

2.3.1.2.Stress psicológico  

 

O stress psicológico é caracterizado pela sensação de pressão e tensão causado por 

perceções internas que levam à ansiedade e outras emoções negativas. Ocorre quando os 

indivíduos assumem que são incapazes de lidar com o que lhes é solicitado e é 

comummente considerado como um fator desencadeante da psoríase, assim como um 

possível fator exacerbante, apesar de esta última relação não estar bem estabelecida 

(29)(32). 

Em resultado de um estímulo nervoso, a resposta fisiológica envolve o sistema 

nervoso autónomo (SNA), o eixo hipotalâmico-hipofisário-adrenal (HHA) e o sistema 

imunitário (33)(34).  Essencialmente, como esquematizado na Figura 2.2, numa 

primeira fase o SNA é ativado levando à libertação de adrenalina e noradrenalina pela 

medula adrenal. Numa segunda fase o eixo HHA é ativado e há libertação de hormona 
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libertadora de corticotrofina (HLC, também conhecida por CRH, do inglês 

Corticotropin-releasing hormone) pelo hipotálamo, seguida de hormona 

adrenocorticotrópica (HACT, também conhecida por ACTH, do inglês 

adrenocorticotropic hormone), que secreta glucocorticoides (GC). A libertação de GC é 

controlada por um mecanismo de feedback negativo e, em casos de stress crónico ou 

prolongado, há supressão deste mecanismo e, consequentemente, níveis elevados de 

HLC e GC (34)(35).  

Como consequência há desgranulação dos mastócitos e subsequente libertação de 

citocinas inflamatórias, responsáveis pela exacerbação da proliferação dos 

queratinócitos, assim como o aumento da produção da substância P, que atua no mesmo 

sentido, ou seja, na inflamação, proliferação de queratinócitos e ativação dos linfócitos. 

(33)(36)(37). 

 

 

Figura 2.2. Esquematização da relação causal entre a psoríase e stress.  Legenda: hormona libertadora de 
corticotrofina (HLC), hormona adrenocorticotrópica (HACT), glucocorticoides (GC), interleucina (IL), fator de necrose 
tumoral (TNF), células T helper (Th), péptido relacionado com o gene Calcitonina (CGRP). Adaptado de (34). 
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2.3.1.3.Fatores genéticos  

 

A predisposição genética exerce um papel importante na patogénese da psoríase, 

impactando as manifestações e a severidade da doença (25)(38).  

Está descrito que a suscetibilidade ao desenvolvimento da patologia está associada a 

pelo menos nove segmentos cromossómicos (loci genéticos) designados por Psoriasis 

Susceptibility (PSORS) (38)(39).  

Dos loci conhecidos, há um que se destaca como sendo o determinante major da 

suscetibilidade à psoríase e que explica cerca 35-50% da heritabilidade da doença, o 

locus PSORS1, que está inserido no complexo maior de histocompatibilidade I (CMH, 

também designado por MHC, do inglês major histocompatibility complex) no 

cromossoma 6p21 (39)(40)(41)(42). Os antigénios leucocitários humanos (HLA) 

situados na superfície das células e conectados à região cromossómica, o designado 

CMH, também têm um papel relevante. Mais precisamente, a presença do alelo HLA-

Cw6 está associado ao desenvolvimento de psoríase em várias populações e também ao 

aparecimento da doença em idades mais jovens (30)(25)(40).  

Apesar da forte associação entre HLA-Cw6 e psoríase, a função do alelo não se 

encontra ainda bem compreendida. Assim, tendo em conta o papel do HLA na 

apresentação de antigénios, assume-se que o alelo HLA-Cw6 possa ter elevada 

afinidade de ligação para um ou mais autoantigénios que são apresentados às células T, 

desencadeando uma resposta imune adaptativa (38)(43).  

Os killer immunoglobulin like receptors (KIRs) são recetores inibitórios de 

superfície específicos para as formas alélicas do HLA, expressos pelas células natural 

killer (44). O alelo HLA-Cw6 atua como ligando para o recetor inibitório KIR2DL1 e 

desta interação pode resultar uma disfunção das células linfoides na imunopatogénese 

da psoríase (43)(45).  

É 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 estimulação de 

células dendríticas plasmacitóides, induzindo o processo mencionado em 2.2.  

(38)(43)(46). 
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2.3.2. Fatores extrínsecos  
 

2.3.2.1.Stress mecânico  

 

Em resultado de lesões ou stress mecânico, como são exemplos a fricção, picadas de 

inseto, incisões cirúrgicas ou exposição a radiação UV, pode ocorrer o fenómeno de 

Koebner, que se caracteriza pelo surgimento de lesões psoriáticas em pele 

aparentemente saudável (47).  

Uma circulação sanguínea aumentada na derme papilar contribui para o 

recrutamento de mediadores com papel ativo na patogénese da psoríase, como é o caso 

do fator de crescimento nervoso (FCN, também conhecido por NGF, do inglês nerve 

growth factor), um fator neurotrófico expresso tanto no sistema nervoso como nos 

órgãos periféricos, com ação na proliferação dos queratinócitos e migração das células 

T. Após exposição a stress mecânico, a proliferação de queratinócitos e a 

sobrerregulação do NGF nos queratinócitos basais são os primeiros eventos a ocorrer 

numa lesão psoriática em desenvolvimento. Para além disso, em quadros de psoríase, o 

NGF que é secretado pelos queratinócitos é funcionalmente ativo, o que resulta em 

níveis mais altos de NGF nestes doentes (29)(47)(48)(49).  

 

2.3.2.2.Exposição solar e poluição ambiental  

 

Apesar de se aceitar a exposição solar como uma forma de tratamento capaz de 

reduzir a extensão e severidade da doença, é possível que esta exposição surta o efeito 

contrário (50)(51). Em determinadas situações e doentes, queimaduras solares podem 

causar danos na pele dando início à formação de novas placas psoriáticas ou agravar a 

extensão das já existentes através do fenómeno de Koebner (52)(51) 

A poluição ambiental traduz-se em efeitos nocivos para a pele, em que agentes 

como hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, compostos orgânicos voláteis, metais 

pesados e radiação ultravioleta (UV) danificam a pele ao induzirem stress oxidativo, 

que contraria as defesas antioxidantes da pele (29)(53).  

Para além disso, esta exposição pode culminar na indução da cascata de inflamação, 

com sobreprodução de mediadores pró-inflamatórios, resultando na acumulação de 

neutrófilos e outras células fagocíticas que dão continuidade à produção de radicais 

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

 

Determinados microrganismos estão associados à indução e agravamento da 

psoríase, como é o caso das bactérias Streptococci, Staphylococci e Helicobacter, 

fungos como Malassezia e Candida e também vírus como hepatite C, vírus da 

imunodeficiência humana (VIH, também conhecido por HIV, do inglês human 

immunodeficiency virus) e vírus do papiloma humano (VPH, também conhecido por 

HPV, do inglês human papillomavirus) (55)(56).  

De um modo geral, assume-se que numa infeção, os microrganismos possam atuar 

como um super antigénio, estimulando a proliferação de células T sem que haja um 

processamento prévio por parte das células apresentadoras de antigénio (macrófagos, 

células dendríticas e células B), culminando na indução de lesões psoriáticas por parte 

das células T (55)(57).  

No que toca às doenças autoimunes, o microbioma tem um papel fundamental. Num 

indivíduo saudável, há coexistência saudável de diferentes microrganismos (vírus, 

bactérias e fungos) na pele e membranas mucosas, o que permite um equilíbrio 

imunológico com as células do sistema imunitário. Qualquer disrupção destes 

microambientes, pode levar à translocação bacteriana. A translocação do intestino para 

a corrente sanguínea pode ocorrer por intermédio de células dendríticas ou em resultado 

de uma barreira epitelial comprometida. Nesta situação, ainda que os micróbios não se 

encontrem metabolicamente ativos ou em replicação, a sua presença é suficiente para 

despoletar e perpetuar uma reação inflamatória no hospedeiro através da produção de 

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

 

2.3.2.4. Fármacos  

 

A psoríase pode também estar associada a determinados fármacos, podendo estes 

contribuir para a exacerbação de lesões já existentes, indução de lesões em pacientes 

com psoríase ou precipitação da doença em indivíduos suscetíveis ou indivíduos sem 

historia familiar de doença (60)(30)(55). Ainda assim, em determinados quadros 

clínicos é difícil estabelecer uma relação causal, uma vez que o período de latência entre 

o início da administração de fármacos e o surgimento das lesões psoriáticas varia 

consoante o fármaco em questão (29)(61).  
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Os fármacos mais comummente reconhecidos são bloqueadores β, lítio, 

antimaláricos, anti-inflamatórios não esteroides, inibidores da enzima de conversão da 

angiotensina e interferão (30)(45)(62). Os mecanismos inerentes à indução por fármacos 

não são totalmente conhecidos, mas acredita-se que os bloqueadores β, lítio e interferão 

surtam um efeito direto. Por outro lado, os mecanismos indiretos podem ocorrer sob a 

forma de fenómeno de Koebner, nomeadamente em situações de hipersensibilidade, 

reações alérgicas ou fototoxicidade (61).  

No caso do lítio, conjetura-se que este interfere com os canais de cálcio 

intracelulares através da redução de inositol. O inositol é um composto associado a 

vários neurotransmissores que afetam a função, crescimento e diferenciação celular e é 

necessário para a libertação de cálcio intracelular que, por sua vez, é importante na 

proliferação e diferenciação de queratinócitos. Deste modo, baixos níveis de cálcio 

estão associados a uma proliferação aumentada de queratinócitos sem a devida 

diferenciação, o que é característico da psoríase. Mais ainda, o lítio inibe a enzima 

monofosfatase que é necessária para a reciclagem do inositol na via de sinalização 

intracelular (29)(62).  

De uma forma idêntica, a administração de bloqueadores β leva à diminuição de 

monofosfato cíclico de adenosina ou adenosina 3’,5’-monofosfato cíclico (cAMP), um 

mensageiro intracelular responsável pela diferenciação e inibição da proliferação 

celular, o que resulta também na diminuição de cálcio intracelular, atuando de forma 

semelhante ao lítio e resultando em hiperproliferação de queratinócitos (29)(62).  

No que toca aos interferões, como já mencionado, em pele psoriática as células 

dendríticas plasmacitóides produzem interferões capazes de acionar a cascata que leva à 

produção de citocinas pró-inflamatórias. Da mesma forma, a administração exógena de 

interferão é capaz de induzir a inflamação cutânea mediada por células Th1 e Th17 que 

resulta produção de citocinas pró-inflamatórias, culminando em novas lesões (53)(63). 

 

2.4. Padrões de apresentação clínica  

2.4.1. Psoríase vulgar  

 

A psoríase vulgar, também designada por psoríase crónica em placas é a forma mais 

comum da doença, pronunciando-se em cerca de 80% dos pacientes com psoríase 

(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 estão mais comummente presentes nos cotovelos, joelhos, couro cabeludo e fenda 

interglútea (65)(66). As lesões podem variar desde uma dimensão reduzida a 

extensivamente alargadas, como se observa na Figura 2.3, pelo que a extensão e 

severidade da doença são avaliadas através de critérios como a percentagem de 

superfície cutânea envolvida pelas lesões, também designado BSA (do inglês Body 

Surface Area). Deste modo, considera-se a doença como suave quando BSA<3%, 

moderada quando BSA está compreendido entre 3 e 10% e grave quando BSA>10% 

(64)(67)(68). (1) 

 

            

 

 

 

 

 

                               

2.4.2. Psoríase gutata  

 

A psoríase gutata é responsável pela erupção aguda de pequenas pápulas/placas cuja 

forma é semelhante a uma gota (Figura 2.4) (68). É mais comum em crianças e jovens 

adultos com histórico familiar de psoríase e pode ser despoletada em resultado de uma 

infeção no trato respiratório por Streptococcus ou episódios de stress agudo (69)(70). 

Pode ocorrer como uma exacerbação de psoríase já existente ou surgir em pessoas 

sem alguma manifestação prévia. Pacientes com este tipo de manifestações têm grande 

tendência a desenvolver psoríase crónica em placas (6)(68).  

Dadas as suas características, esta forma de psoríase assemelha-se a outras 

condições cutâneas como pitiríase rósea ou sífilis secundária (69). (71) 

 

 

 

 

Figura 2.3. Manifestações típicas de psoríase vulgar. Adaptado de (1). 
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2.4.3. Psoríase inversa  

 

A psoríase inversa caracteriza-se clinicamente por áreas eritematosas vermelhas 

com contornos bem distintos onde não ocorre descamação (Figura 2.5), uma vez que as 

lesões se localizam em zonas de pregas, como é o caso de axilas, virilhas e parte interna 

do joelho. Por este motivo, e dada a tendência à fricção e presença de humidade nestas 

zonas, a pele tem uma aparência suave, brilhante e húmida e está suscetível a erosão 

superficial e maceração, podendo causar dor, prurido intenso e irritação em resultado da 

sudorese (65)(67)(68). (1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.4. Psoríase eritrodérmica  

 

Considerada como a forma mais severa da doença, a psoríase eritrodérmica é 

também a variante mais rara (6)(68). Caracteriza-se pela presença de eritema 

generalizado que afeta 90% ou mais da superfície corporal (Figura 2.6) (6)(69).  

Alguns dos fatores desencadeantes incluem, para além da exposição a outros 

fármacos como o lítio, a utilização incorreta de corticosteroides tópicos e sistémicos, 

nomeadamente a cessação abrupta da terapêutica (69)(72).  

Figura 2.4. Lesões típicas de psoríase gutata. Adapatado de(71) (Imagens cedidas por DermNet NZ)  

Figura 2.5. Manifestações de psoríase inversa. Adaptado de (1). 
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 Dada a disfuncionalidade da barreira cutânea e da função termorreguladora, 

pacientes com psoríase eritrodérmica têm uma maior tendência a apresentar 

episódios de febre, hipotermia, perda de fluidos e desidratação e estão também mais 

suscetíveis a infeções sistémicas severas e sépsis (6)(64)(68).  (1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.5. Psoríase pustulosa  

 

Caracteriza-se pelo aparecimento de pústulas (lesões semelhantes a bolhas 

preenchidas com pus) cuja distribuição pode ser generalizada ou localizada (69)(72). A 

psoríase pustulosa localizada engloba a pustulose palmoplantar e a acrodermatite 

contínua de Hallopeau (70)(73). A primeira é mais comum e distingue-se pela presença 

de pústulas associadas a sensação de ardor ou prurido na palma da mão e planta do pé 

que inicialmente apresentam uma coloração amarelada e posteriormente se torna 

acastanhada com a formação de crostas (Figura 2.7-A) (69). Na acrodermatite contínua 

de Hallopeau, as pústulas apresentam uma localização distinta, sendo então encontradas 

nas pontas dos dedos das mãos e pés. Neste caso as pústulas podem convergir e alastrar 

envolvendo também a componente dorsal das mãos e pés e, em casos mais severos, 

pode ocorrer a perda das unhas e os pacientes podem ainda desenvolver osteólise das 

falanges distais levando à sua perda (Figura 2.7-B) (66)(72). Ambas as situações 

condicionam a qualidade de vida dada a dificuldade em andar e usar as mãos no 

quotidiano (69).  (73) 

 

Figura 2.6. Psoríase eritrodérmica. Adaptado de (1). 
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Figura 2.7. Psoríase palmoplantar (A). Acrodermatite contínua de Hallopeau – psoríase 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 psoríase pustulosa generalizada (também designada por von 

Zumbusch) abrange a presença de pústulas amplamente distribuídas, com possível 

inflamação sistémica. O aparecimento das pústulas distingue-se por ser rápido e quando 

estas estão densamente distribuídas podem confluir e formar camadas superficiais de 

pus, que estão altamente suscetíveis a infeções bacterianas polimicrobianas 

(64)(65)(74). Associadas a esta doença estão também outras manifestações 

extracutâneas como febre, artralgias, náuseas, dor severa, níveis elevados de proteína C-

reativa, eosinofilia periférica, colestase, dor epigástrica, falha renal aguda, hipocalcemia 

e hipoalbuminemia (70)(72)(73). Deste modo, os pacientes com psoríase pustular 

generalizada estão com frequência severamente doentes e requerem, portanto, 

hospitalização e uma monitorização próxima da função hepática, hidratação e da 

hipocalcemia (72)(74).  

Dentro da psoríase pustulosa generalizada é de destacar também a psoríase 

pustulosa da gestação (também designada impetigo herpetiforme). Este tipo de psoríase 

é considerado raro e as manifestações incluem placas pustulosas simétricas, geralmente 

localizadas em áreas flexíveis e com um padrão de propagação radial. Nesta situação a 

cara, palma das mãos e plantas dos pés encontram-se inalterados, mas os sintomas 

extracutâneos previamente mencionados podem estar presentes (66)(73)(74).  

Esta condição é mais recorrente no último trimestre da gravidez e pode ter uma 

recuperação rápida e completa após o parto. No entanto, é possível que volte a ocorrer 

em gravidezes subsequentes (66)(69)(72). 
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2.5. Outras manifestações 

 

Associadas à psoríase podem estar inúmeras comorbilidades, mas aquela que se 

destaca como sendo a mais prevalente é a artrite psoriática (75). Este distúrbio ocorre 

em cerca de 30% dos pacientes com psoríase e exibe diferentes manifestações clínicas, 

o que pode comprometer o diagnóstico atempado da patologia (64)(76). Usualmente as 

lesões psoriáticas precedem os sintomas articulares, no entanto, em cerca de 10 a 20% 

dos casos observa-se o contrário, ou seja, há sinais de envolvimento articular que 

antecedem as manifestações cutâneas (69)(77).  

De um modo geral, a artrite psoriática constitui uma artropatia inflamatória 

debilitante que afeta múltiplos sistemas de órgãos e cujas manifestações podem ser 

classificadas em musculoesqueléticas ou não musculoesqueléticas (76)(78). As 

ocorrências musculoesqueléticas incluem artrite, entesopatia (inflamação da região que 

conecta o tendão ao osso), dactilite (Figura 2.8) e espondiloartrite axial, enquanto as não 

musculoesqueléticas englobam, para além da alteração cutânea, a uveíte (inflamação 

intraocular), síndrome metabólica, doença cardiovascular, doença inflamatória 

intestinal, ansiedade e depressão (64)(76)(79)(80).  

Qualquer articulação pode ser afetada, desde articulações de maiores dimensões 

como joelhos e cotovelos até às de menores dimensões como dedos dos pés, mãos e 

articulações sacroilíacas (6). Tudo isto pode resultar em sintomas como rigidez matinal 

das costas e pescoço que se prolonga por mais de 30 minutos, assim como dor no 

pescoço e costas que enfraquece com o início de atividade e piora após longos períodos 

de inatividade (78)(79). Dado o carácter progressivo e irreversível da doença em 

inúmeros pacientes, a artrite psoriática é equiparável à artrite reumatoide no que diz 

respeito à qualidade de vida e aptidão funcional (77)(79). (81) 

 

 

 

 

Figura 2.8. Dactilite (A). Radiografia da mão direita com artrite psoriática (B).  
Adaptado de (81) (imagens cedidas por DermNet NZ). 
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2.6.  Diagnóstico diferencial  

 

A observação das lesões psoriáticas é, por norma, suficiente para proceder ao 

diagnóstico, uma vez que os tipos de psoríase são classificados de acordo com as 

particularidades clínicas, nomeadamente distribuição e dimensão (69)(78). No entanto, 

dadas as semelhanças com outros distúrbios cutâneos, é importante proceder ao 

diagnóstico diferencial e, em casos de apresentação mais atípicas, pode ser necessária a 

realização de uma biópsia para um diagnóstico confirmatório (64)(82). Assim sendo, os 

diagnósticos diferenciais mais comuns, classificados de acordo com a variante clínica, 

estão enunciados no Quadro 2.1 (82).  

 
Quadro 2.2. Variantes clínicas de psoríase e diagnóstico diferencial (69)(82) 

Variante clínica Diagnóstico diferencial 

 

 

Psoríase vulgar/em placas 

Eczema 

Dermatofitose 

Carcinoma basocelular 

Lúpus eritematoso cutâneo subagudo  

 

 

Psoríase gutata 

Pitiríase rósea 

Pitiríase versicolor  

Sífilis secundária  

 

 

 

Psoríase inversa 

Intertrigo  

Candidíase  

Eritrasma 

Pênfigo Familiar Benigno (Doença de Hailey-Hailey)  

 

 

Psoríase eritrodérmica  

Reação adversa medicamentosa  

Dermatite atópica  

Ictiose  

Pitiríase rubra pilar  

Síndrome de Sézary 

 

Psoríase pustulosa  

Candidíase  

Pustulose exantemática generalizada aguda  

 

2.6.1. Psoríase em placas  

 

A dermatofitose, também conhecida por micose superficial ou tínea, é uma 

infeção fúngica causada por dermatófitos, um tipo de fungo com elevada afinidade para 

a queratina e que, por isso, afeta locais ricos em queratina, como é o caso da pele, unhas 
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e cabelo. A sua classificação depende da zona do corpo afetada, assim como da espécie 

de dermatófito envolvida. No que toca às lesões, estas têm uma forma circular e o 

contorno pode apresentar relevo e descamação enquanto o centro da lesão aparenta estar 

intacto (82)(83). 

 O carcinoma basocelular apresenta semelhanças com lesões psoriáticas apenas 

quando se trata do subtipo histológico associado a baixo risco, mais precisamente o 

carcinoma basocelular superficial. Pode apresentar um padrão de distribuição disperso, 

com maior incidência em zonas expostas a radiação UV, sendo que as lesões 

apresentam coloração avermelhada, com possível descamação (82)(84).   

 O lúpus eritematoso cutâneo subagudo apresenta dois tipos de manifestações 

clínicas. O primeiro consiste em lesões psoriasiformes na parte superior do tronco e 

membros superiores, em especial nas regiões sujeitas a foto-exposição. O segundo tipo 

de lesão caracteriza-se por lesões circulares que podem estar localizadas na mesma área 

e convergir, formando assim máculas com aspeto policíclico. Contrariamente à psoríase, 

o lúpus pode agravar em resultado da exposição solar (82)(85).  

 

2.6.2. Psoríase gutata 

 

 A pitiríase inclui múltiplos tipos e representa uma afeção que se caracteriza pelo 

aparecimento de manchas que podem ou não estar associadas a descamação. A pitiríase 

rósea é uma condição autolimitada cujo aparecimento se acredita estar relacionado com 

infeção por herpes vírus humano 6 (HVH 6), (também conhecido por HHV 6, do inglês 

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 fotótipos de pele 

mais escuros, as lesões podem surgir com um aspeto de pápula e serem 

hiperpigmentadas (82)(86). No que toca à pitiríase versicolor, esta constitui uma infeção 

superficial causada pelo fungo Malassezia, que faz parte do microbioma natural da pele. 

Em resultado de uma proliferação descontrolada do fungo, as lesões podem surgir sob a 

forma de máculas ovais, hipo/hiperpigmentadas ou placas eritematosas que podem, em 

casos mais severos, coalescer e tomar uma forma irregular. Em termos de distribuição, 

as manifestações predominam em áreas ricas em sebo (86)(87).  

A sífilis secundária surge 3 a 12 semanas após um quadro de sífilis primária não 

detetada/tratada. A sua apresentação clínica é variável e para além dos sintomas 

sistémicos como febre, sintomas gastrointestinais, dor de cabeça, entre outros, podem 
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surgir manifestações cutâneas como máculas na palma da mão ou planta do pé. As 

lesões podem ter uma coloração rosada, avermelhada ou acastanhada, um formato 

anelar e assemelhar-se a placas psoriáticas passíveis de descamação (82)(88).  

 

2.6.3. Psoríase inversa 

 

O intertrigo é uma doença inflamatória superficial que, assim como a psoríase 

inversa, se localiza em zonas de prega como axilas, pregas infra mamárias e região 

perianal, podendo ser estimulado ou agravado por fatores como fricção e maceração, 

humidade, temperaturas elevadas e ventilação reduzida. Dadas as condições favoráveis, 

pode ocorrer uma infeção secundária por fungos, bactérias ou vírus, sendo a infeção por 

Candida albicans a mais comum. Por sua vez, as lesões são bem demarcadas, com 

descamação reduzida ou inexistente e passíveis de erosão, desenvolvimento de fissuras 

e crostas. No caso de se observarem pústulas, crostas ou vesículas, é de considerar a 

possibilidade de uma infeção secundária e a necessidade de determinar qual o agente 

causador de modo a proceder ao tratamento adequado (82)(89).  

O eritrasma é um distúrbio causado pela bactéria Corynebacterium 

minutissimum e apresenta maior prevalência em climas quentes e húmidos. A infeção 

ocorre nas zonas intertriginosas do corpo, nomeadamente entre o quarto e quinto dedos 

dos pés e nas virilhas e tanto pode ser uma patologia assintomática, como estar 

associada a prurido, descamação e eritema. Por norma a lesão está bem demarcada, tem 

uma coloração vermelho-escura, aparenta estar húmida e pode também ter uma 

aparência enrugada (90).  

A doença de Hailey-Hailey é uma doença autossómica dominante causada por 

uma mutação no gene ATP2C1. Esta mutação é responsável pela falha na deposição de 

cálcio no aparelho de Golgi, que resulta em defeitos no processamento e translocação de 

proteínas responsáveis pela junção celular culminando em acantólise (perda de adesão 

celular). As lesões podem estar presentes na parte lateral do pescoço, axilas, umbigo, 

região inguinal e perianal e, em pacientes do género feminino, é também comum o 

envolvimento das pregas infra mamárias e da vulva. Apesar de ser pouco recorrente, as 

mucosas oral, conjuntival, esofágica e vaginal podem também ser afetadas. Usualmente 

as lesões incluem vesículas flácidas e bolhas inseridas em eritemas, que têm tendência a 

propagar-se de forma a produzir conformações circulares. Podem evoluir para erosões 

crostosas e fissuras e estão também suscetíveis a infeções víricas, fúngicas e 



 

19 
 

bacterianas. Essencialmente a doença caracteriza-se por um processo de cura difícil que 

leva à presença de cicatrizes e hiperpigmentação pós inflamatória nas áreas envolvidas 

(91)(92).  

 

2.6.4. Psoríase eritrodérmica  

 

A ictiose pode estar associada a origem genética ou ser adquirida. A ictiose 

adquirida pode estar relacionada com outras patologias concomitantes como mieloma 

múltiplo, linfoma de Hodgkin, linfoma cutâneo das células T, distúrbios sistémicos 

como lúpus eritematoso e síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) e ainda 

condições que limitam a absorção de lípidos e vitaminas como a doença de Chron e 

doença celíaca (93). Por outro lado, a ictiose hereditária resulta de uma mutação 

autossómica dominante que se desenvolve na infância. Neste processo a perda de 

função do gene filagrina leva à produção defeituosa da proteína filagrina, componente 

essencial do estrato córneo. O estrato granuloso (anterior ao estrato córneo) é 

caracterizado pela presença de grânulos de querato-hialina, cuja composição consiste 

em polímeros de profilagrina. Estes polímeros são alvo de clivagem proteolítica e 

desfosforilação passando então a monómeros de filagrina, cuja função principal é 

agregar os filamentos de queratina e assegurar a compacidade do estrato córneo. Uma 

disrupção neste processo compromete a estabilidade da barreira epidérmica, culmina na 

perda de água transepidérmica excessiva e faz com que a barreira imunológica da pele 

fique debilitada, propiciando a penetração de agentes químicos e microrganismos e as 

respostas inflamatórias inerentes a estas ocorrências. Por conseguinte, a patologia 

caracteriza-se clinicamente por xerose, queratose pilar e hiperlinearidade palmar e 

plantar (93)(94)(95).  

A pitiríase rubra pilar (PRP) é uma dermatose papulodescamativa, rara e de 

etiologia desconhecida. Atualmente, o sistema de classificação mais aceite para 

descrever a patologia é a classificação de Griffiths, onde se inserem os 6 subtipos 

mencionados no Quadro 2.2 (96).  
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Quadro 2.2. Categorização da pitiríase rubra pilar de acordo com a classificação de Griffiths (86)(96) 

Classificação de 

Griffiths 

Manifestações Distribuição 

Tipo I:  

PRP clássica do 

adulto 

• Pápulas queratósicas foliculares com tom 

laranja avermelhado que coalescem em 

placas 

• Possível progressão para eritroderma 

• Alterações ungueais 

• Hiperqueratose palmoplantar que se 

assemelha a cera 

Inicialmente na face e 

pescoço com progressão 

para o tronco, braços e 

pernas (progressão 

cefalocaudal) 

Tipo II:  

PRP atípica do 

adulto 

• Dermatite ictiosiforme  

• Hiperqueratose palmoplantar com escamas 

grossas e lamelares  

• Alopecia   

Preferencialmente nas 

extremidades inferiores 

Tipo III:  

PRP clássica 

juvenil 

• Semelhante ao tipo I, no entanto, as 

manifestações surgem em população 

pediátrica (entre os 5 e 10 anos) 

 

Semelhante ao tipo I 

Tipo IV:  

PRP 

circunscrita 

juvenil 

• Pápulas e placas bem demarcadas 

acompanhadas de hiperqueratose folicular 

e eritema 

 

 

Maioritariamente nos 

joelhos e cotovelos e, 

menos comummente, 

noutras proeminências 

ósseas 

Tipo V: 

PRP atípica 

juvenil 

• Hiperqueratose folicular  

• Esclerodermia  

• Ocorrências em comum com tipo II como 

dermatite ictiosiforme e hiperqueratose 

palmoplantar 

Semelhante ao tipo II 

Tipo VI: 

PRP associada a 

VIH 

• Achados similares aos do tipo I 

• Oclusão folicular  

• Acne conglobata (fulminante) 

• Hidradenite supurativa 

• Lesões líquen espinuloso like 

Generalizada  
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O linfoma cutâneo das células T (LCCT, também designado CTCL, do inglês 

cutaneous T cell lymphoma) inclui um grupo heterogéneo de linfomas em que ocorre 

infiltração de linfócitos T monoclonais na pele, estando, portanto, associado a uma 

grande variação nas manifestações clínicas apresentadas. A síndrome de Sézary é um 

subtipo de LCCT que apresenta como sinais clínicos eritroderma com prurido, edema, 

descamação, liquenificação, alopecia, linfadenopatia, onicodistrofia e hiperqueratose 

palmopantar. O diagnóstico confirmatório pode ser obtido através de citometria de fluxo 

do sangue periférico ou de uma biópsia cutânea (82)(97).  

 

2.6.5. Psoríase pustulosa  

A pustulose generalizada exantemática aguda é uma condição autolimitada cuja 

incidência é mais comum em adultos e com predominância no género feminino. Na 

maioria dos casos é despoletada por fármacos como anti-inflamatórios não esteroides e 

antibióticos, mais precisamente por penicilinas e macrólidos, mas pode também surgir 

em resultado de contacto com agentes químicos (como mercúrio ou tintas) ou 

determinados organismos (como citomegalovírus, Chlamydia pneumoniae e 

Escherichia coli). A nível de manifestações, dá-se o aparecimento de pústulas estéreis 

de dimensão reduzida sobre áreas eritematosas, mais frequentemente nas zonas 

intertriginosas e face, podendo progredir para o tronco e membros. Associados às 

manifestações cutâneas, em casos agudos, podem estar sintomas como neutrofilia, 

eosinofilia e febre. No caso de iatrogenia medicamentosa, os sintomas findam cerca de 

duas semanas após descontinuação do fármaco suspeito (82)(98)(99).  

 

3. Abordagem terapêutica  

 

Dada a natureza crónica da psoríase e o facto de estar suscetível a recidivas, em 

grande parte dos casos surge a necessidade de terapêutica a longo prazo. Deste modo, a 

abordagem na seleção da terapêutica deve ter em conta a idade e as necessidades de 

cada paciente, que variam de acordo com a severidade da doença, que pode ser 

classificada desde leve ou moderada a severa, consoante a percentagem corporal 

afetada, magnitude das lesões e das suas características (espessura, grau de eritema e 

descamação). Para além disso, é necessário avaliar a presença de comorbilidades, o 
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histórico de tratamento administrado, se for o caso, e garantir que os objetivos do 

paciente estão alinhados com o tratamento implementado (1)(6)(82)(100). Isto permite 

garantir o melhor resultado possível e de acordo com as expectativas estabelecidas, 

ressalvando sempre que o objetivo passa pelo controlo da patologia e não pela cura da 

mesma. Um outro aspeto importante na educação do paciente passa por alertar para os 

estilos de vida adotados. Como mencionado anteriormente, fatores como obesidade, 

exposição a agentes poluentes e stress podem ser fatores exacerbantes/desencadeantes 

que podem influenciar a sintomatologia e eficácia do tratamento instituído. Por estes 

motivos, é essencial a recomendação de práticas que possam atenuar estes fatores 

exacerbantes (26)(29)(30)(82). 

 

3.1. Agentes tópicos  

 

Os agentes tópicos são considerados a 1ª linha no que toca ao tratamento da psoríase 

leve a moderada, no entanto, a sua eficácia está comprometida dada a baixa adesão à 

terapêutica a longo prazo (101)(102).  

Os corticosteroides possuem ação anti-inflamatória, antiproliferativa, e 

imunossupressora através da supressão de genes codificantes de citocinas pró-

inflamatórias (67)(101). A potência dos corticosteroides difere consoante a classe onde 

estão inseridos, sendo a classe I a que apresenta maior potência, da qual faz parte o 

propionato de clobetasol a 0,05%, e a classe VII a de potência mais reduzida, que inclui 

a hidrocortisona a 1% (67)(82). A escolha do corticosteroide deve ser feita em função 

do local a administrar, ou seja, em zonas mais sensíveis, como é o caso da face e regiões 

intertriginosas, deve-se optar por corticosteroides de classe VI ou VII. Em lesões 

localizadas no couro cabeludo é mais indicada a classe I, enquanto em lesões situadas 

no tronco e membros pode ser recomendado um composto pertencente às classes I, II ou 

III. Apesar de se observarem resultados positivos na administração desta terapêutica, o 

uso prolongado da mesma pode causar taquifilaxia, que se define como a perda de 

eficácia em resultado do uso prolongado de determinada substância ativa. Como 

consequência, pode surgir a necessidade de administrar um fármaco mais potente, que 

pode culminar no aparecimento de efeitos adversos como atrofia da pele, telangiectasia, 

estrias e, em casos de absorção sistémica resultantes da aplicação de corticosteroides 

superpotentes, supressão do eixo HHA (67)(69)(82)(101). 
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O calcitriol, que corresponde à forma ativa da vitamina D, liga-se aos recetores da 

vitamina D nos queratinócitos e atua tanto ao inibir a sua proliferação, como ao 

potenciar a sua diferenciação. No entanto, a administração oral de vitamina D em doses 

terapêuticas resulta em hipercalcemia e hipercalciúria (69). Deste modo, o uso 

dermatológico da vitamina D torna-se limitado e, por isso, surgiu a necessidade de 

desenvolver análogos desta, de modo a manter os efeitos benéficos e reduzir os efeitos 

adversos. Isto é possível através da modificação da cadeia lateral, que potencia a ação 

antipsoriática da vitamina D e redução da ação hipercalcémica dada a sua rápida 

transformação em metabolitos inativos (69)(103). Atualmente existem três análogos da 

vitamina D, sendo eles o calcipotriol, calcitriol e tacalcitol. No que toca à eficácia, esta 

é reduzida quando utilizados de forma isolada, pelo que aparecem muitas das vezes em 

esquemas terapêuticos em associação com corticosteroides tópicos. Os efeitos adversos 

mais comuns incluem irritação, prurido e edema, ao passo que reações adversas 

sistémicas como hipercalcemia, hipercalciúria e supressão da hormona paratiroide são 

pouco comuns, salvo casos de sobredosagem ou comprometimento renal 

(82)(101)(103). De referir ainda que estes análogos são suscetíveis à radiação UV, 

portanto, em casos de fototerapia devem ser aplicados após a mesma (67)(69).  

Os inibidores da calcineurina como o tacrolimus ou pimecrolimus atuam 

bloqueando a síntese de citocinas inflamatórias e estão indicados no tratamento da 

dermatite atópica, sendo a sua utilização no tratamento da psoríase off label (69)(103). 

Dada a ausência de reações adversas como atrofia, estes inibidores constituem uma 

opção para aplicação em locais sensíveis como zonas intertriginosas e face, permitindo 

minimizar a utilização crónica de corticosteroides. Ainda assim, estes compostos 

apresentam um início de ação lento quando comparados com corticosteroides tópicos, 

assim como uma eficácia mais reduzida (especialmente o pimecrolimus) no tratamento 

de psoríase em placas (67)(99)(103). Isto está associado ao tamanho das moléculas e a 

sua dificuldade em penetrar as placas psoriáticas mais espessas (103). Quanto aos 

efeitos adversos, pode ocorrer prurido e sensação de ardor, sendo ambos transitórios e 

mais significativos no caso do tacrolimus (67)(82). Embora os efeitos adversos 

conhecidos sejam reduzidos, a segurança desta terapêutica não se encontra ainda bem 

estabelecida, estando, portanto, a utilização destes imunossupressores tópicos 

desaconselhada a longo prazo e em áreas muito extensas (101)(103).  

O alcatrão é um composto utilizado há centenas de anos no tratamento da psoríase e, 

apesar de o seu mecanismo de ação não ser totalmente compreendido, acredita-se que 
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este possa suprimir a síntese de DNA reduzindo consequentemente a proliferação de 

queratinócitos (82)(103). Apresenta ação vasoconstritora, antipruriginosa, antifúngica e 

antiparasitária e da sua utilização podem resultar efeitos indesejáveis como episódios de 

dermatite de contacto, foliculite, fotossensibilidade e ceratoacantoma (69)(103). Apesar 

de a exposição ao alcatrão ser reconhecida pelo seu potencial efeito carcinogénico, não 

está estabelecida nenhuma relação entre a utilização de produtos com alcatrão e o 

desenvolvimento de cancro. Ainda assim, é recomendada cautela na utilização destes 

produtos, tendo especial atenção ao teor de alcatrão e evitar utilizar os mesmos em 

crianças (82)(103). 

O tazaroteno é um retinoide sintético derivado da vitamina A que atua ao inibir a 

proliferação anormal dos queratinócitos e contribui para a redução da espessura das 

placas psoriáticas (ação queratolítica). Apresenta uma eficácia semelhante a 

corticosteroides de potência média ao final de 12 semanas, tendo como vantagem exibir 

uma resposta mais duradoura (82)(103). A aplicação deve ser evitada na face, assim 

como áreas flexurais e genitais e não deve preceder a exposição à luz solar. Quando 

administrado concomitantemente com fototerapia, aumenta a eficácia da mesma, no 

entanto, pode surgir a necessidade de ajuste da quantidade de radiação UV-B aplicada, 

dada a maior suscetibilidade a queimaduras (67)(103). Os efeitos adversos mais comuns 

compreendem sensação de queimadura e irritação, que podem amenizar por alteração da 

concentração e formulação do composto, assim como aplicação em dias alternados ou 

conjuntamente com corticosteroides tópicos (82)(101).  

O ditranol ou antralina reduz a proliferação de queratinócitos e previne a ativação 

das células T. Os efeitos adversos incluem aparecimento de manchas na pele e unhas em 

resultado da oxidação da antralina, ardor e dermatite de contacto (101)(103). De modo a 

prevenir a irritação cutânea, é aconselhada a aplicação durante um curto período (20 

minutos a 1 hora) com posterior remoção. Pode ainda ser instituído outro regime 

terapêutico que consiste na aplicação de uma dose inicial reduzida com um aumento 

gradual da mesma, de acordo com a tolerância do paciente (até que haja ligeira 

irritação) (69)(82)(103). Deve ser evitado o contacto desta substância com a pele sã, 

assim como a aplicação em zonas intertriginosas. Em termos de eficácia, quando 

comparada com outras terapêuticas tópicas como corticosteroides potentes e análogos 

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

 

A fototerapia é utilizada no tratamento da psoríase em placas moderada a grave na 

ausência de resposta ao tratamento tópico, no entanto, a sua utilização tem vindo a 

decrescer com o surgimento de medicamentos biológicos (67)(101).  

A radiação UV pode ser administrada em doses terapêuticas sob a forma de UV-B 

de banda larga (290-320 nm), UV-B de banda estreita (311 nm) ou UV-A em 

associação com psoraleno (designado por PUVA) (101)(104).  

A radiação UV-B de banda estreita é considerada mais eficaz do que a de banda 

larga, uma vez que atua mais rapidamente e garante maiores períodos de remissão 

(101). De um modo geral, induz a apoptose de células T patogénicas e queratinócitos, 

levando à imunossupressão local e sistémica (67)(104). Os efeitos adversos mais 

comuns incluem eritema, prurido, fotoenvelhecimento, hiperpigmentação e surgimento 

de bolhas. De forma a aumentar a eficácia da terapêutica com UV-B de banda estreita e 

reduzir o potencial carcinogénico, esta pode ser utilizada em combinação com retinoides 

sistémicos (67)(82). 

O tratamento com PUVA envolve a administração de radiação UV-A (320-400 nm) 

em conjunto com o psoraleno, um agente fotossensibilizante, por via oral ou diluído 

numa solução de banho para administração tópica. O psoraleno ao intercalar com o 

DNA impede a sua síntese e induz a apoptose. Apesar de exibir uma eficácia superior 

comparativamente a UV-B de banda estreita, não constitui um tratamento preferencial 

dado o risco acrescido de desenvolvimento de cancro. Em resultado da sua aplicação 

podem ocorrer queimaduras, irritação, fotoenvelhecimento e hiperpigmentação e, em 

casos de administração oral de psoraleno, podem surgir náuseas, vómitos e tonturas 

(67)(82)(105).  

A fototerapia com recurso a laser constitui outra opção terapêutica e tem como 

vantagem atuar apenas na pele lesionada poupando a pele saudável, ao contrário dos 

tratamentos previamente mencionados. Pode ser utilizada em áreas de dimensão 

reduzida, na ausência de resposta a outras terapêuticas ou em concomitância com outros 

tratamentos em áreas de difícil resolução, como é o caso do couro cabeludo e áreas 

intertriginosas (67)(69)(105). O laser Excimer (308 nm) é um dos mais utilizados, tem 

uma eficácia equiparada ao tratamento tópico com PUVA em quadros de psoríase 

palmoplantar e apresenta potencial carcinogénico reduzido (67)(105).  
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Na generalidade, os efeitos secundários resultantes da fototerapia a curto prazo são 

moderados e auto-resolúveis, no entanto, após utilização prolongada podem ocorrer 

mutações no DNA que culminam na ativação de oncogenes e silenciamento de genes 

supressores de tumor, condições estas que estão intimamente ligadas com o 

desenvolvimento de carcinoma das células escamosas e melanoma. Por esta razão, 

pacientes fotossensíveis ou a realizar tratamentos com substâncias potenciadoras de 

fotossensibilidade (por exemplo, fluoroquinolonas, sulfonamidas e tazaroteno) não 

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

 

3.3. Agentes sistémicos  

3.3.1. Não biológicos  

 

Os agentes sistémicos são utilizados em casos de psoríase moderada a grave, visto 

que nestas situações os agentes tópicos são geralmente ineficazes quando usados de 

forma isolada, no entanto, podem apresentar benefícios como adjuvantes (67)(106).  

O metotrexato é o agente sistémico mais comummente usado. Trata-se de um 

imunossupressor análogo do ácido fólico que inibe a síntese de ácidos nucleicos e a 

ativação das células T (69)(82). Os efeitos adversos minor mais comuns incluem 

náuseas, vómitos, estomatite, dispepsia e dor abdominal, contudo, a administração de 

ácido fólico atenua os mesmos (69)(101). Para além dos efeitos minor, há um elevado 

risco de mielossupressão e toxicidade a nível pulmonar e hepático (82)(101). Deste 

modo é necessário avaliar a elegibilidade dos pacientes para a terapêutica, visando 

compreender se o paciente apresenta condições (Quadro 3.1) que impedem o tratamento 

ou que requerem uma avaliação mais aprofundada e precauções acrescidas (69)(101). 

Estas precauções podem ser, a título de exemplo, a redução de dose em pacientes com 

doença renal ou na administração concomitante de inibidores da bomba de protões a 

doentes com úlcera péptica (69).  

Apesar dos inúmeros efeitos adversos, este fármaco continua a ser utilizado com 

frequência devido à relação custo-eficácia positiva que apresenta, sendo que uma 

monitorização próxima da função hepática e contagem das células sanguíneas regular 

torna a sua utilização a longo prazo viável (1)(67)(69). 
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Quadro 3.1. Contraindicações na terapêutica com metotrexato (69)(101) 

 

 

 

 

Contraindicações 

absolutas 

- Gravidez 

- Anomalias da medula óssea: trombocitopenia, anemia e leucopenia 

- Doença hepática alcoólica  

- Doença hepática crónica 

- Lesão hepática resultante de consumo excessivo de álcool 

- Infeção ativa 

- Amamentação 

- Hipersensibilidade ao metotrexato 

- Doentes imunossuprimidos 

 

 

 

 

Contraindicações 

relativas 

- Uso concomitante de fármacos hepatotóxicos 

- Idade avançada 

- Consumo de álcool/histórico de consumo de álcool 

- Insuficiência renal 

- Diabetes 

- Dislipidemia 

- Obesidade mórbida 

- História familiar de doença hepática hereditária 

- Úlcera péptica 

 

A ciclosporina é um péptido inibidor da calcineurina cujas propriedades 

imunossupressoras estão bem estabelecidas. O seu mecanismo de ação baseia-se na 

inibição das células T e IL-2, o que vai impedir a produção de citocinas inflamatórias. 

Para além disso, reduz a expressão das MAC nos queratinócitos e células endoteliais 

prevenindo o recrutamento de células inflamatórias (69)(82). Os afeitos adversos mais 

comuns são dislipidemia, tremores, cefaleias, hirsutismo, parestesias, cancro da pele não 

melanoma em pacientes sujeitos a tratamento prévio com PUVA, disfunção renal e 

hipertensão (67)(69)(106). Apesar da frequência e intensidade destes efeitos serem 

reduzidas, a hipertensão e nefrotoxicidade requerem especial atenção. A nefrotoxicidade 

está diretamente relacionada com a dose e duração do tratamento e manifesta-se sobre a 

forma de azotemia, com possibilidade de evolução para falha renal crónica. Por esta 

razão a ciclosporina é utilizada como terapêutica intermitente e de curta duração 

(1)(101).  
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A acitretina é um retinoide derivado da vitamina A indicado em quadros de 

psoríase pustulosa e eritrodérmica e é também utilizada como primeira linha em 

pacientes com infeção por VIH, uma vez que não causa imunossupressão significativa 

(101)(69). Quando utilizada em associação com outros agentes sistémicos potencia a 

sua ação, assim como a eficácia da fototerapia (82)(101). Os efeitos adversos associados 

à sua aplicação incluem queilite, alopecia, descamação da pele, rinite, prurido, 

xeroftalmia, xerostomia (69)(106). Tem potencial teratogénico e a gravidez só é 

aconselhada findo um período de 3 anos após o término do tratamento (69)(101).  

 

3.3.2. Biológicos  

 

Os medicamentos biológicos são utilizados no tratamento da psoríase moderada a 

grave e representam um dos avanços mais significativos na área da dermatologia 

(67)(107). São utilizados em casos de ineficácia dos agentes sistémicos tradicionais, 

quando estes não são tolerados ou quando há contra-indicação na sua utilização dada a 

presença de patologias concomitantes (82)(100). A sua administração é feita por via 

parentérica de modo a evitar degradação pelo trato gastrointestinal (100) e, ao contrário, 

das terapêuticas previamente mencionadas, estes fármacos têm como alvo vias 

inflamatórias especificas. Apesar de isto se traduzir numa grande eficácia, pode também 

resultar numa desregulação da produção de citocinas com recrutamento e migração de 

linfócitos alterada, originando uma reação paradoxal (29)(108). Na escolha do fármaco 

mais indicado para cada paciente é imprescindível avaliar fatores como o início de ação, 

eficácia a longo prazo, perfil de segurança e efeitos que possam desencadear nas 

comorbilidades (107)(109). 

No Quadro 3.2 são apresentados os medicamentos biológicos atualmente utilizados, 

assim como as suas características, nomeadamente o seu alvo terapêutico, efeitos 

adversos mais significativos e condições a ter em consideração de modo a garantir um 

tratamento seguro.  
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Quadro 3.2. Medicamentos biológicos utilizados no tratamento da psoríase e suas características (67)(69)(82)(106) 

 

4. Plantas e produtos à base de plantas  
 

Há centenas de anos que as plantas e produtos vegetais são utilizados no tratamento 

de inúmeras doenças e as afeções da pele não são exceção (110)(111). No entanto, a 

utilização destes compostos não apresenta uma distribuição geográfica homogénea 

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

80% da medicação utilizada, enquanto nos países desenvolvidos corresponde apenas a 

25% (111).  

Fármaco Alvo Efeitos 

adversos 

Considerações de segurança 

Etanercept 

 

TNF-𝛼 

- Reativação de 

tuberculose 

- Indução de 

autoimunidade 

- Evitar em pacientes com doenças 

desmielinizantes ou hepatite B 

- Suspender em caso de infeção grave até que 

esta se resolva 

- Não recomendado em pacientes com quadros 

de tuberculose latente ou insuficiência cardíaca 

congestiva avançada  

- Certolizumab pegol é o mais indicado durante 

a gravidez e amamentação devido à 

transferência mínima através do leite materno e 

placenta 

Adalimumab 

Infliximab 

Certolizumab 

pegol 

Secucinumab 

IL-17 - Candidíase 

- Evitar em pacientes com histórico de doença 

intestinal inflamatória 

- Suspender em caso de infeção grave até que 

esta se resolva 

- No caso do Brodalumab, avaliar o benefício-

risco em pacientes com depressão e/ou 

tendências suicidas  

Ixecizumab 

Brodalumab 

Ustecinumab IL-12/ 

IL-23 

- Indução de 

autoimunidade 

- Suspender em caso de infeção grave até que 

esta se resolva 

Guselcumab 

IL-23 - Candidíase 

 

- Suspender em caso de infeção grave até que 

esta se resolva 

 

Tildracizumab 

Risancizumab 
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A relevância destes produtos prolonga-se até à atualidade, particularmente pelos 

seus efeitos adversos mais reduzidos, eficácia e custo reduzido, o que se traduz num 

elevado grau de aceitação por parte da população (7)(112). Adicionalmente, segundo 

alguns autores (110) há maior probabilidade de os produtos naturais se assemelharem 

aos metabolitos endógenos do organismo e seus intermediários quando comparados 

com os compostos sintéticos e, por isso, serem mais facilmente reconhecidos como 

substrato pelos transportadores ativos (113). Apesar da especulação acerca da sua ação 

lenta, esta particularidade pode constituir uma vantagem no sentido de exercer um efeito 

cumulativo e atuar eficazmente em patologias crónicas como a psoríase. Para além 

disso, o facto de extratos apresentarem na sua composição diferentes substâncias, tem 

como vantagem o facto de poderem atuar em simultâneo em diferentes alvos (7)(112).  

Ao longo dos tempos foi possível comprovar a papel dos recursos naturais na 

descoberta de antibióticos, anti-inflamatórios, agentes anticancerígenos e analgésicos, 

no entanto, na atualidade apenas uma pequena parte dos compostos com potencial 

terapêutico são conhecidos (111)(112).  

No contexto da psoríase, tendo em conta os efeitos adversos das terapêuticas 

disponíveis, assim como a presença, em muitos casos, de patologias concomitantes, os 

produtos naturais suscitam interesse como possível terapêutica complementar (8)(10).  

De modo que seja possível elaborar um tratamento à base de plantas eficaz para a 

psoríase é necessário compreender quais as plantas/produtos naturais que têm potencial 

de ação sobre a patologia e perceber qual o modo de ação dos seus constituintes (112). 

Para além disto, fatores inerentes aos compostos naturais como estabilidade, 

solubilidade e biodisponibilidade baixas podem limitar a sua eficácia, pelo que se torna 

um desafio aliar o estudo das propriedades biológicas dos compostos ao estudo de 

sistemas de libertação mais adequadas como, por exemplo, através da utilização de 

lipossomas, nano-esferas, nano-emulsões, etossomas, nano-cristais, entre outros (114).  

Os constituintes das plantas podem ser divididos em metabolitos primários e 

secundários, de acordo com as suas funções nos processos metabólicos básicos. Os 

primários são responsáveis pelos papéis vitais, nomeadamente divisão celular e 

crescimento, respiração, armazenamento e reprodução e incluem aminoácidos, açúcares, 

proteínas, ácidos nucleicos, ácidos tricarboxílicos e polissacáridos. Uma vez que 

desempenham funções básicas, os metabolitos primários são considerados semelhantes 

em todos os organismos vivos. Por outro lado, os metabolitos secundários resultam das 

vias metabólicas dos metabolitos primários e são agrupados em classes de acordo com a 
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sua estrutura química. Exemplos destas classes incluem compostos fenólicos, terpenos, 

alcaloides, entre outros (112)(115). De acordo com a sua relevância no tratamento da 

psoríase, serão abordadas de seguida algumas das classes mencionadas, assim como as 

plantas cujos princípios ativos pertencem a esse grupo.  

 

4.1. Compostos fenólicos  

 

Os compostos fenólicos incluem um vasto grupo de metabolitos secundários das 

plantas (115) e são componentes abundantes na dieta, estando presentes em alimentos 

como vegetais, frutas, chá, café ou vinho (116). De acordo com a sua estrutura, os 

fenóis podem ser classificados em fenóis simples, taninos, cumarinas, flavonoides, 

estilbenos, linhanos, entre outros (115).  

Os fenóis simples apresentam um único anel fenólico substituído, em que o 

substituinte pode ser um grupo hidroxilo, aldeídico ou carboxílico (111)(115). Fazem 

parte deste grupo o eugenol, catecol, vanilina, hidroquinona e ácidos cafeico, ferúlico, 

salicílico e gálico (115).  

Os taninos são polifenóis que exibem ação antimicrobiana por intermédio da 

desativação da adesina, envelope celular, enzimas e proteínas de transporte (com 

posterior precipitação) (111). Podem ser divididos em dois grupos principais, taninos 

condensados (também designados proantocianidinas) e taninos hidrolisáveis. Os taninos 

hidrolisáveis são formados por várias moléculas de um ácido fenólico, como o ácido 

gálico, unidos por ligações éster a uma molécula central de açúcar (glucose ou 

polissacárido). Quando compostos por ácido gálico e ácido elágico denominam-se 

galotaninos e elagitaninos, respetivamente (111)(117)(118). Relativamente aos taninos 

condensados, estes têm por base precursores flavonoides oligoméricos e a sua estrutura 

pode variar de acordo com o tipo de ligação entre as unidades flavonoides, o padrão de 

hidroxilação, a estereoquímica dos carbonos do anel pirano e da presença de 

substituintes adicionais (115).  

As cumarinas são constituídas estruturalmente por um anel benzeno e um anel 

pirano fundidos (111)(119). As suas atividades biológicas mais reconhecidas incluem 

ação anti-inflamatória (por redução da expressão de citocinas inflamatórias), 

antimicrobiana e anticancerígena (115). Alguns exemplos de cumarinas são o psoraleno 

(119), escopoletina e esculetina (115).  
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Os flavonoides são compostos por dois anéis fenólicos que podem estar ligados por 

um terceiro anel heterocíclico (anel pirano) ou por uma ponte de três carbonos 

(117)(118). Podem ser divididos em diferentes classes de acordo com o padrão de 

hidroxilação, estado de oxidação e presença/ausência do anel pirano, resultando nas 

seguintes variedades: flavonas, flavonóis, flavanonas, antocianidinas e isoflavonas 

(118)(120). Este grupo de compostos é conhecido por atuar como anti-inflamatório, 

antialérgico, apresentar propriedades vasoprotetoras e anti trombóticas e por inibir a 

promoção tumoral (115).  

 

 

4.1.1. Curcuma longa L.  

 

Curcuma longa, também conhecida por açafrão, é uma planta aromática 

(pertencente à família Zingiberaceae) oriunda do sul da Ásia que vem sendo utilizada na 

medicina tradicional há séculos (8)(121). Para além da vertente medicinal, é também 

utilizada na indústria alimentar como condimento ou corante natural (122). A sua 

versatilidade deve-se ao facto de regular a função digestiva e apresentar ação anti-

inflamatória, antioxidante, anti tumoral e antimicrobiana, tanto na forma isolada como 

em combinação com as terapêuticas convencionais (112)(121)(123).  

Dos rizomas de Curcuma longa podem ser extraídos metabolitos secundários como 

curcuminóides e óleos essenciais (8)(122). Os curcuminóides incluem o polifenol 

curcumina (composto maioritário) (Figura 4.1), quimicamente designado por [1,7-bis-

(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona] e os derivados 

desmetoxicurcumina e bisdesmetoxicurcumina (Figura 4.1) (112)(122). 

A curcumina exerce ação anti-proliferativa sobre os queratinócitos e ação anti-

inflamatória ao diminuir os níveis de citocinas como IL-22, IL-6, IL-1β e TNF-α 

(112)(124). Para além disso, demonstra também uma forte ação antidepressiva devido à 

modulação dos neurotransmissores noradrenalina, dopamina, serotonina e ainda 

moderação da secreção excessiva de corticosterona, que causa desregulação do eixo 

HHA (124). 

Um estudo duplamente cego, randomizado, controlado por placebo efetuado por 

Kang et al. (125) em ratos transgénicos com lesões psoriáticas semelhantes às 

apresentadas por humanos avaliou a eficácia anti-psoriática da curcumina administrada 

por via oral (40 mg/kg) (125). A severidade da doença foi determinada de acordo com 
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Figura 4.1. Exemplos de estruturas de compostos testados no tratamento da psoríase. 

quatro parâmetros que incluíam vermelhidão, espessura, peso da orelha e peso do 

linfonodo. Após um intervalo de 20 dias, o grupo tratado com curcumina demonstrou 

que estes parâmetros haviam reduzido significativamente, assim como os níveis de 

TNF-α, IFN-γ, IL-2, IL-12, IL-22, e IL-23, que já se encontravam em níveis normais 

findo o mesmo período (125). Para além da eficácia no tratamento das lesões, não foram 

observados efeitos adversos, nomeadamente a nível renal, o que demonstra o potencial 

do composto no tratamento da patologia (125). 

 

Uma outra formulação foi testada por Sun et al. (126) ao proceder à aplicação 

diária de um gel de curcumina a 1% em lesões nas orelhas de ratos induzidas por 

imiquimod (126). O imiquimod é um ligando específico para os recetores Toll-like 7/8, 
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responsáveis pela ativação de células dendríticas, macrófagos e monócitos, que vai 

resultar na secreção de citocinas como IFN-α, TNF-α e interleucinas. Por conseguinte, a 

aplicação tópica deste composto em ratos provoca lesões semelhantes àquelas 

observadas em quadros de psoríase (127). Ao longo de 10 dias, foi aplicado duas vezes 

por dia o gel de curcumina a 1% numa proporção de 50 mg/cm2 e, após este período, foi 

analisada a espessura da orelha, a gravidade da inflamação cutânea e realizada uma 

análise histológica e imuno-histoquímica (126). Os resultados demonstraram que a 

curcumina reduziu a espessura do tecido epidérmico e subcutâneo, assim como a 

inflamação visível. Para além disto, observou-se ainda que os níveis de IL-17, IL-22, 

IL-1𝛽, IL-6 e TNF-α haviam decrescido significativamente após o tratamento. Isto 

permitiu inferir que a curcumina influencia o eixo IL-23/IL-17 através da inibição de 

IL-1𝛽 e IL-6, o que resulta numa desregulação da produção de IL-7 e IL-22 (126). 

Bahraini et al. (128) realizaram um estudo em humanos com o intuito de averiguar 

a eficácia da aplicação de um tónico de curcumina em lesões psoriáticas localizadas no 

couro cabeludo (128). Para tal, 40 pacientes foram divididos aleatoriamente em dois 

grupos (controlo e tratamento) e, ao longo de 9 semanas, o grupo de tratamento recebeu 

o tónico de curcumina duas vezes por dia. Para avaliar a eficácia deste tratamento foram 

analisados parâmetros como a severidade da inflamação e o índice de qualidade de vida 

em dermatologia (por intermédio de um questionário) (128). Os resultados 

demonstraram que ocorreu redução do eritema, assim como redução da espessura e 

descamação das placas. Para além disso, foi ainda reportada uma melhoria na qualidade 

de vida. Não foram observados efeitos adversos durante o período de tratamento nem no 

período das 4 semanas após o mesmo (128). Apesar dos resultados promissores, a 

curcumina apresenta baixa solubilidade e permeabilidade, o que constitui um obstáculo 

na implementação deste composto na terapêutica (114). Para contornar este problema, 

Algahtani et al. (129) procuraram desenvolver veículos de libertação da curcumina com 

base na nano-terapêutica (129). A encapsulação de compostos lipofílicos como a 

curcumina em nano-emulsões promove uma maior penetração nas camadas mais 

profundas da pele (130). No caso da psoríase, a presença de água na formulação 

constitui uma vantagem, uma vez que suaviza e reduz as placas psoriáticas resultantes 

da hiperqueratinização (131). Com base nestas informações, os autores desenvolveram 

um nano-emulgel de curcumina, com o propósito de aumentar a eficácia terapêutica 

deste composto após administração tópica (129). Uma nano-emulsão 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 polímero carbopol, um agente gelificante. A atividade anti-

psoriática desta formulação foi testada in vivo nas lesões dorsais de ratos causadas por 

imiquimod (129). Os animais foram divididos em 4 grupos, que incluíam 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 vermelhidão, espessura e descamação foram avaliados antes e após o 

tratamento e foi possível observar que no dia 10 após o início do tratamento, as lesões 

haviam desaparecido completamente no grupo tratado com CUR-NEG e no controlo 

positivo, sendo a eficácia semelhante em ambos os grupos. Contrariamente, o grupo 

tratado com o gel de curcumina não exibiu resolução completa das lesões, o que se 

justifica pela baixa permeabilidade da formulação (129).  

 

4.1.2. Smilax china L. 

A espécie Smilax china pertence à família Liliaceae e pode ser encontrada em países 

de clima tropical e temperado. Na medicina tradicional chinesa é utilizada para 

desintoxicação, e numa grande variedade de afeções desde doenças inflamatórias a 

alguns tipos de cancro (132)(133). Estudos prévios comprovaram ainda a sua ação 

protetora no desenvolvimento de obesidade (134)(132), ação antioxidante, anti-

inflamatória, anticancerígena e antimicrobiana (132).  

Os compostos ativos maioritários extraídos dos rizomas desta espécie incluem 

flavonoides, polifenóis, estilbenos e saponinas (133)(135). O flavonoide quercetina 

(3,30,40,5,7-pentahidroxiflavona) (Figura 4.1) exibe ação anti-psoriática através da 

inibição da migração leucocitária, redução da espessura epidérmica e redução da 

inflamação (7)(136).  

Vijayalakshmi et al. (137) avaliaram a atividade anti-psoriática da quercetina 

através da administração tópica do flavonoide isolado e do extrato metanólico da 

espécie vegetal na cauda de ratos saudáveis. A aplicação na cauda tem por base a 

indução de ortoqueratose, visto que neste local ocorre, por norma, diferenciação 

paraqueratótica (137). Paraqueratose consiste num padrão anormal de queratinização 

epidérmica, que se caracteriza pela presença de uma camada granular muito fina ou 

inexistente e cujo aspeto remete para placas escamosas que se assemelham a placas 

psoriáticas em humanos. Contrariamente, a ortoqueratose constitui um padrão de 

queratinização normal, com presença de uma camada granular (138). De modo a 
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verificar a ocorrência destes processos, os autores procederam à administração tópica 

das formulações diariamente (administração única), 5 dias na semana durante 2 

semanas. Os extratos testados foram formulados sob a forma de cremes e incluíam: 

quercetina em dose de 25 e 50 mg/kg, extrato metanólico em dose de 100 e 200 mg/kg e 

o retinoide tretinoína a 0,05% (composto com ação reconhecida, portanto, serve como 

referência/controlo positivo). Para avaliar a eficácia 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 formulação com 

tretinoína apresentou melhores resultados nos três parâmetros, seguindo-se a quercetina 

em dose mais elevada. No que toca ao extrato metanólico, apesar dos efeitos serem mais 

visíveis na dose mais elevada, as diferenças não foram significativas entre as doses 

testadas para nenhum dos parâmetros estudados (137). Para além da análise da ação 

anti-psoriática foi também avaliada a atividade anti-inflamatória das formulações de 

quercetina, juntamente com fármacos com ação anti-inflamatória reconhecida, como o 

celecoxib e a indometacina. Este processo iniciou-se com a aplicação tópica de 

quercetina novamente em doses de 25 e 50 mg/kg e extrato metanólico 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. Após um período de 30 minutos, foi realizada 

uma administração intrapleural de carragenina, cujo papel é desencadear pleurite, um 

processo inflamatório da pleura, a membrana que envolve os pulmões. Os critérios de 

avaliação de eficácia incluíam o volume de exsudado, a percentagem de inibição do 

edema e a contagem leucocitária. A partir da análise dos resultados conclui-se que o 

flavonoide isolado quercetina exibe ação anti-inflamatória semelhante aos fármacos 

celecoxib e indometacina, levando à redução da acumulação de exsudados e inibição da 

migração leucocitária (137). Contudo, convém registar que a concentração de quercetina 

é mais elevada do que o controlo positivo utilizado no ensaio. 

Também com o objetivo de avaliar o potencial da quercetina na psoríase, Chen et al. 

(139) efetuaram um estudo com recurso a ratos com lesões induzidas por imiquimod na 

região dorsal (139). Os animais foram divididos em 6 grupos, o controlo negativo (água 

destilada), o veículo (carboximetilcelulose sódica 0,5%) e os grupos de prevenção/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 veículo. 

As substâncias mencionadas foram administradas diariamente por via oral, por um 

período de 7 dias. Após este intervalo, procedeu-se à administração tópica de 
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imiquimod em todos os grupos, exceto controlo negativo, novamente durante 7 dias 

(139). A eficácia foi avaliada tendo por base a análise morfológica do eritema, 

descamação e espessura e também pela análise serológica, particularmente os níveis de 

citocinas. Os resultados mostraram que o controlo positivo e aqueles tratados com 

quercetina exibiam uma epiderme mais suave e com evidência de paraqueratose e 

espessamento epidérmico reduzido, sendo os benefícios proporcionais à dose 

administrada. Observou-se ainda que os níveis de TNF-α, IL-6 e IL-17 haviam reduzido 

significativamente após administração das diferentes doses de quercetina, o que remete 

para uma ação anti-inflamatória favorável deste composto (139).   

 

4.1.3. Reynoutria japonica Houtt 

A planta R. japonica (sin. Polygonum cuspidatum Siebold & Zucc) está incluída na 

família Polygonaceae e encontra-se distribuída pela China e pelo Japão (140)(141). As 

suas raízes são utilizadas pela medicina tradicional no tratamento da inflamação, 

infeção, queimaduras, dislipidemia (140) e doenças neuropsiquiátricas (142). 

O composto ativo maioritário desta espécie é o resveratrol (Figura 4.1), um 

polifenol. Esta substância é produzida como mecanismo de defesa da planta na 

sequência de exposição a estímulos exógenos como insetos e fungos, agentes químicos, 

radiação UV e inseticidas (112)(143). 

O resveratrol exibe ação terapêutica sob a psoríase ao suprimir a expressão de IL-19, 

IL-17 e IL-23 e, por conseguinte, reduzir a inflamação (112) e também ao inibir a 

proliferação de queratinócitos por apoptose (60).   

Um estudo levado a cabo por Kjær et al. (144) teve como propósito avaliar a 

eficiência do resveratrol no tratamento da psoríase por intermédio de lesões induzidas 

por imiquimod na região 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 o 

grupo tratado com imiquimod e resveratrol. O imiquimod foi administrado topicamente 

em doses diárias de 6,25 mg de creme a 5%, exceto no grupo de controlo, enquanto o 

grupo tratado com resveratrol, para além do imiquimod tópico, recebia oralmente uma 

dose diária 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 doença, nomeadamente 

eritema e descamação, espessura epidérmica e expressão de citocinas inflamatórias. Os 
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resultados demonstraram que a administração de resveratrol levou à redução da 

espessura das lesões, da descamação e do eritema, assim como redução da produção das 

citocinas pró-inflamatórias IL-19, IL-23 e IL-17, as duas últimas com um papel 

importante na patogénese da doença (144).  

Os obstáculos na utilização do resveratrol estão relacionados com a sua 

biodisponibilidade, uma vez que quando a terapêutica se dá por via oral, ocorre uma 

rápida metabolização e, por outro lado, perante a administração tópica surgem barreiras 

como baixa solubilidade aquosa e estabilidade dependente de fatores como pH, 

temperatura e exposição a radiação UV (143). A incorporação destas partículas de 

interesse em nano-transportadores compreende uma solução que garante a estabilidade 

da substância ativa, assim como uma biodisponibilidade favorável e eficácia terapêutica 

otimizada (143).  

Foi neste sentido que Elgewelly et al. desenvolveram formulações de nano-vesículas 

elásticas (NVE) de resveratrol de modo a avaliarem a eficácia das mesmas no 

tratamento de lesões psoriáticas induzidas por imiquimod em ratos (145). As NVE são 

providas de elasticidade, capacidade de carga e grande capacidade de penetração. Da 

sua composição fazem parte o tensioativo não iónico Span 60 e tensioativos designados 

edge activators, responsáveis por atribuir elasticidade à formulação. A execução deste 

estudo compreende duas etapas. Numa primeira fase foram desenvolvidas 12 

formulações (F) de NVE cuja diferença entre elas residia na proporção Span:edge 

activators, não havendo alterações na composição em resveratrol, água, etanol e 

solvente. Com base na análise in vitro de parâmetros como capacidade de 

aprisionamento, percentagem de libertação de fármaco e tamanho das vesículas, foram 

selecionadas as NVE com melhores resultados (a F10 e F11). Posteriormente, 

prepararam-se 8 fórmulas de géis (designados por G), 4 para cada uma das NVE 

selecionadas, em que as variações resultavam de alterações nas concentrações de 

resveratrol (0,05 e 0,1%) e do polímero carbopol (1 e 2%). Com base na viscosidade, 

pH e capacidade de libertação, foram novamente selecionados os géis com resultados 

mais promissores (o G1 e G5) (145). Procedeu-se à segunda fase do estudo, a análise da 

eficácia in vivo das formulações ao aplicá-las em lesões psoriáticas em ratos, localizadas 

no dorso e orelha direita. Os animais foram distribuídos 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 lesões. 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 substância suspensa (sem nano-transportador), respetivamente. 

No final do período experimental foram avaliados o eritema, descamação, espessura 

epidérmica e expressão de citocinas inflamatórias apresentados pelos diferentes grupos 

(145). O grupo 4 exibia descamação e eritema moderados, enquanto o grupo 6 

apresentava sintomas ligeiros. Em ambos os grupos as melhorias não foram 

significativas, quando comparadas com o controlo positivo. Contrariamente, o grupo 5 

havia recuperado completamente, não exibindo, portanto, qualquer sinal de eritema ou 

descamação. No que toca às citocinas inflamatórias, IL-17A, IL-22, e IL-23, estavam 

reduzidas nos grupos 4 e 6, comparativamente ao grupo 3, no entanto, o grupo 5 foi 

aquele que demonstrou maior supressão da sua síntese. Assim sendo, a aplicação de um 

gel de NVE com 1 mg de resveratrol, demonstrou ser mais eficaz no tratamento de 

lesões psoriáticas do que um gel convencional com a mesma dose do mesmo composto. 

Deste modo é possível inferir que a seleção da formulação, nomeadamente a proporção 

de tensioativos, tem influência na sua capacidade de penetração epidérmica e 

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

 

4.2. Terpenos e terpenóides 
 

Os terpenos correspondem ao grupo de compostos secundários maior e mais diverso 

(115)(146). São abundantes em citrinos, eucaliptos e coníferas e, uma vez que estão 

amplamente distribuídos, podem ser encontrados nas flores, folhas, caules e raízes 

(146).  

O aroma e sabor associado às plantas é resultado da presença de voláteis, que, por 

conseguinte, contêm elevadas concentrações de terpenos e terpenóides, particularmente 

mono- e sesquiterpenos (111). Para que estes metabolitos sejam formados, os terpenos 

passam por reações de oxigenação e redução, isomerização e conjugação (146)(147).  

A unidade estrutural dos terpenos é o isopreno e a classificação varia de acordo com 

o número de unidades de isopreno que constituem a molécula (115)(146). No Quadro 

4.1. são apresentadas as classes de terpenos de acordo com o número de unidades 

estruturais e alguns exemplos de compostos pertencentes a cada uma delas. A variação 

no número de unidades afeta também a volatilidade destes compostos, isto é, quanto 

menos unidades de isopreno estiverem presentes, maior a sua volatilidade (146)(147).  
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Quadro 4.1. Classificação dos terpenos de acordo com o nº de unidades estruturais e respetivos exemplos (115)(146) 
. 

 Nº de unidades 

isopreno 
Exemplos  

Hemiterpenos 1 Ácido isovalérico; ácido angélico 

Monoterpenos 2 Mirceno; mentol; 𝛼-pineno; 𝛼-tujona 

Sesquiterpenos 3 Farnesol; 𝛼-Bisabolol; humuleno 

Diterpenos 4 Labda-7,13(16),14-triene  

Triterpenos 6 Quassina  

Tetraterpenos 8 Luteína; licopeno 

 

Alguns terpenos possuem ação anti-inflamatória (114), antifúngica, antimicrobiana, 

antiviral, antiparasitária e atuam na proteção da planta ao evitarem a sua ingestão por 

herbívoros (111)(146). Por estes motivos, são usados na indústria cosmética, alimentar, 

fitofarmacêutica e farmacêutica (146). A nível farmacêutico importa ressalvar a sua 

potencialidade no tratamento da psoríase (114).  

4.2.1. Centella asiatica L. Urb. 

A espécie Centella asiatica pertence à família Apiaceae e pode ser encontrada na 

India, Paquistão, Madagáscar, África Equatorial, América Central e região tropical da 

Oceânia (148). É comummente utilizada na medicina tradicional em virtude dos seus 

benefícios, designadamente a ação anti-inflamatória, antimicrobiana, antioxidante, 

neuroprotetora e cicatrizante (148)(149).  

Os constituintes maioritários desta planta são os triterpenóides pentacíclicos, 

também designados por centeloides, que incluem ácido asiático, asiaticósido, ácido 

madecássico e madecassósido (8)(110)(149). Para além destes, contém ainda 0,1% de 

óleos essenciais, flavonoides, taninos e fito-esteróis (8)(148). O seu potencial no 

tratamento da psoríase reside na capacidade de redução dos processos inflamatórios 

responsáveis pela doença (148)(150). Mais precisamente, os extratos da planta inibem a 

síntese de IL-1β, IL-6 e TNFα (149).  

Sampson et al. (151) realizaram um ensaio in vitro com o objetivo de examinar a 

ação inibitória de C. asiatica no crescimento de queratinócitos. A sua ação foi 

comparada com a de Psoralea corylifola, fonte natural de composto fenólico psoraleno, 

e também com o ditranol, um agente antipsoriático com ação já estabelecida, a partir da 
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determinação do IC50 (concentração necessária para inibir um processo biológico em 

50%) de cada um dos compostos  sob uma linhagem de queratinócitos de crescimento 

rápido (151). O extrato aquoso de C. asiatica apresentou IC50 muito superior (pior 

actividade) ao do P. corylifolia, 209.9 ± 9.8 μg/ml e 18.4 ± 0.6 μg/ml, respetivamente. 

Esta diferença pode dever-se à ação inibitória de compostos fenólicos de P. corylifolia. 

A adição de polivinilpirrolidona (PVP) promoveu a remoção destes compostos e, na sua 

presença, o IC50 de P. corylifolia foi de 36,3 ± 3,3 μg/ml. O facto deste valor ter quase 

duplicado sugere que o tratamento com PVP remove o psoraleno ou outros compostos 

que contribuem para a ação inibitória. Por outro lado, em resultado da adição de PVP a 

C. asiatica, obteve-se um valor IC50 de 238,0 ± 2,5 μg/ml. A ausência de resposta tanto 

antes como após adição de PVP propõe que os compostos fenólicos não estão na origem 

da ação inibitória deste extrato, mas sim os triterpenóides asiaticósido e madecassósido. 

Para confirmar esta hipótese foram preparadas soluções de madecassósido, asiaticósido 

e ditranol com concentrações entre 50 nM – 5 mM, 100 nM – 10 mM e 0,33–170 μM, 

respetivamente. Os valores IC50 de madecassósido (8,4 ± 0,1 μg/ml) e asiaticósido (8,0 

± 0,5 μg/ml) foram semelhantes entre eles e o valor IC50 molar (cerca de 8 μM) 

apresentou uma magnitude semelhante ao de ditranol (cerca de 5,2 μM), o que 

comprova a eficácia dos terpenóides constituintes de C. asiatica enquanto agentes 

antipsoriáticos, em resultado da sua ação inibitória (151). 

Um estudo in vivo realizado por OuYang et al. (150) teve como objetivo avaliar a 

eficácia da aplicação tópica de uma pomada de madecassósido (Figura 4.1) em lesões 

psoriáticas induzidas por imiquimod no dorso de ratos (150). Procedeu-se à divisão por 

grupos: grupo de controlo com pomada sem substância ativa (G1) grupo tratado com 

imiquimod (6,25 mg a 5%) e a pomada aplicada no controlo (G2), grupo tratado com 

ácido ursólico e ácido oleanólico (0,1 + 0,1 g) (G3) e, por fim, um grupo tratado com 

madecassósido (G4). Nos grupos G2, G3 e G4 foi aplicado imiquimod e após 6 horas os 

tratamentos referidos. A aplicação das formulações decorreu ao longo de 6 dias, ao fim 

dos quais se procedeu à análise histológica da espessura epidérmica, análise da 

inflamação cutânea com base no eritema e descamação e pesquisa dos níveis de 

citocinas pró-inflamatórias (150). Os resultados demonstraram que tanto G3 como G4 

reverteram a indução do espessamento epidérmico, mas G4 mostrou melhores 

resultados. Da mesma forma, G4 teve uma ação mais exacerbada na redução do eritema 

e descamação quando comprado com G3. Relativamente à ação sobre as citocinas, G4 

mitigou a expressão de IL-17, IL-23 e IL-22, assim como o número de queratinócitos e 
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células Th17 (150). Sabendo que o eixo IL-17/IL-23 desempenha um papel fulcral na 

patogénese da doença, madecassósido demonstrou ser uma possível opção no 

tratamento das manifestações de psoríase (150).  

 

4.2.2. Paeonia lactiflora Pall. 

A espécie Paeonia lactiflora, pertencente à família Ranunculaceae (152), é uma das 

plantas mais utilizadas na medicina tradicional chinesa em resultado de um espetro 

farmacológico alargado e reações adversas reduzidas (153).  

O metabolito secundário maioritário é extraído das raízes da planta e designa-se por 

paeoniflorina (um derivado monoterpénico) (Figura 4.1) (152). Para além de ter ação 

antioxidante, antitrombótica, 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 

terapêuticos e o mecanismo de ação da paeoniflorina através da administração 

intraperitoneal de 150 mg/kg por um período de 16 dias (155). Os resultados 

demonstraram redução da inflamação e espessura das lesões epidérmicas. Foi ainda 

observada redução da infiltração de neutrófilos e macrófagos, assim como das citocinas 

pró-inflamatórias por estes produzidas, nomeadamente, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23 e o 

TNF-α. Para além destas, houve também um decréscimo na síntese de citocinas 

associadas às células Th1/Th17, como é o caso do IFN-γ, IL-17, IL-21 e IL-22 (155).  

 Apesar dos resultados promissores na aplicação tópica deste composto, o mesmo 

não se verifica para outras vias de administração. Vários estudos têm demonstrado que a 

biodisponibilidade da paeoniflorina por via oral é reduzida, variando entre os 3 e 4% 

(153). Estes resultados devem-se à sua baixa lipofilicidade, que resulta numa 

capacidade de absorção reduzida, à degradação hidrolítica no trato gastrointestinal e à 

ocorrência de efluxo mediado pela glicoproteína-P (153)(156).  

 

4.3. Alcaloides 
 

Os alcaloides são um grupo diverso de compostos, cuja característica comum é a 

presença de pelo menos um átomo de azoto na sua estrutura (115)(111). Nas plantas, 

estes compostos regulam o seu crescimento e têm função protetora contra predadores. 
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Comparativamente a outras classes, a função protetora dos alcaloides contra 

microrganismos e herbívoros é a mais potente de todas (147).  

Quanto à classificação, 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 átomo de azoto inserido no anel heterocíclico enquanto nos proto-

alcaloides isto não se verifica. Estes últimos compostos diferem dos pseudo-alcaloides 

porque são derivados de aminoácidos, enquanto os pseudo-alcaloides podem ter como 

precursores o acetato, a fenilalanina, que é um aminoácido, mas cujo átomo de azoto 

não faz parte da estrutura do alcaloide (157). Outro tipo de classificação tem por base a 

estrutura dos anéis, e inclui os seguintes grupos: alcaloides tropânicos, pirrolizidínicos, 

piperidínicos, quinolínicos, isoquinolínicos, indólicos, esteroides, imidazólicos e 

púricos (157).  

A nível terapêutico são vastamente utilizados como agentes anestésicos, 

cardioprotetores e anti-inflamatórios (113)(115). Apresentam propriedades antifúngicas, 

antibacterianas, ação mutagénica e carcinogénica (115). Alguns dos alcaloides mais 

comuns e conhecidos são a morfina, nicotina, efedrina (113), vimblastina e cafeína 

(115). Contrariamente aos terpenóides, estes compostos são relativamente estáveis mas, 

geralmente, mais tóxicos (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 possível obter o pó de coloração 

azul, Indigo naturalis. No processo de extração do Indigo naturalis pode ser utilizada 

apenas uma espécie ou uma mistura das várias espécies mencionadas (110)(158).  

A sua utilização desde a antiguidade começou apenas pelo seu efeito corante, sendo 

depois descoberta a sua eficácia farmacológica na redução de febre, ação anti-

inflamatória, antioxidante, antibacteriana e imunorreguladora (158). 

A indirubina (Figura 4.1) é uma das substâncias ativas deste extrato e demonstra 

eficácia no tratamento da psoríase (119). Este composto é obtido durante o processo de 

extração do Indigo que inicia, no método convencional, com os caules e folhas 

submersos em água durante 3 a 8 dias, até à decomposição. Nesta etapa ocorre hidrólise 
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de glicosídeos indólicos por poliglucosidases, o que constitui a fonte de fenóis 

indólicos. As folhas e caules são removidos e é adicionada cal hidratada (hidróxido de 

cálcio). O fenol indólico 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 oxidação até formar cetonas indólicas que se 

combinam com os fenóis indólicos e originam indirubina (158).  

A eficácia da indirubina foi primeiro demonstrada nos anos 80 e atualmente está 

associada ao facto de inibir a proliferação excessiva de queratinócitos, regulando a 

imunidade do organismo e reduzindo a inflamação (158).  

A realização de um estudo randomizado, duplo cego, controlado com placebo em 

100 pacientes ao longo de 8 semanas demonstrou uma relação dose dependente da 

eficácia deste composto (159). Os resultados demonstraram que uma dose de 200 μg/g 

reduziu em 70% as lesões, enquanto uma dose de 50 μg/g exibiu uma redução de 50%. 

Neste estudo observaram-se ainda efeitos secundários como eritema local e infeções do 

trato respiratório superior, não sendo observadas reações severas (159). Biópsias 

realizadas antes do tratamento e após término do mesmo demonstraram a regularização 

da morfologia cutânea e redução de citocinas importantes na psoríase, nomeadamente, 

IL-17, comprovando assim a eficácia deste composto (159).  

Um outro estudo realizado sob condições semelhantes, isto é, randomizado, duplo 

cego, controlado com placebo em 24 pacientes ao longo de 8 semanas foi efetuado de 

modo a avaliar a eficácia da aplicação tópica de Indigo naturalis na psoríase em placas 

(160). Os resultados mostraram uma redução de 75% das lesões 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 redução substancial das 

manifestações psoriáticas. Após realização de uma biópsia, observou-se desregulação da 

produção de IL-17 (160). (158) 
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4.3.2. Berberis aquifolium Pursh 

A espécie Berberis aquifolium Pursh (sin. Mahonia aquifolium (Pursh) Nutt.) é uma 

espécie nativa da América do norte (8)(110) e pertence à família Berberidaceae (8). 

Tem utilidade em quadros de eczema, dispepsia, erupções cutâneas e possui ação 

antibacteriana, anticancerígena e anti psoriática (136). Os seus efeitos terapêuticos 

devem-se essencialmente à sua composição rica em alcaloides como berberina, 

beramina e oxicantina, que podem ser extraídos das raízes e caule da planta (8)(161).  

A berberina demonstrou exercer efeitos anti-inflamatórios através de diferentes 

mecanismos, nomeadamente declínio da infiltração das células T nas lesões e inibição 

das interleucinas IL-8. O impedimento do crescimento celular ocorre por intercalação da 

berberina com o DNA, prevenindo a sua replicação e proliferação celular (8).  

De modo a estudar a eficácia deste composto e determinar qual a formulação com 

melhores resultados, isto é, o gel convencional ou o gel nano-vesicular de berberina, 

Nimisha et al. (162) desenvolveram nano-vesículas de berberina incorporadas num gel e 

avaliaram a sua eficácia anti-psoriática e anti-inflamatória (162). Foram preparadas 12 

formulações de vesículas de berberina (10 mg) com diferentes proporções de edge 

activators e fosfaditilcolina (um fosfolípido). Com base na avaliação de parâmetros 

como tamanho da partícula, capacidade de aprisionamento e percentagem de libertação 

do fármaco foram selecionadas as quatro formulações com maior potencial. Estas foram 

incorporadas em géis e foram avaliados parâmetros como pH, viscosidade, conteúdo de 

fármaco e capacidade de libertação do mesmo. O gel que exibiu maior conteúdo de 

fármaco (94,34%) e maior capacidade de libertação (até 24 h) foi selecionado para 

realização 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 

Figura 4.2. Lesão apresentada por paciente na semana anterior ao tratamento (esquerda) e na semana 8, 
após finalizar o tratamento com Indigo naturalis (direita). Adaptado de (158). 
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gel convencional com 2% de berberina (50 mg) e G4 referente ao grupo tratado apenas 

com imiquimod. As lesões psoriáticas foram induzidas na região dorsal de ratos através 

da aplicação tópica de 50 mg de creme de imiquimod nos grupos G2, G3 e G4. Ao fim 

de 12 dias foi feita a análise histológica e serológica. Os resultados mostraram que G2 

causou maior redução da espessura epidérmica quando comparado com G3. A atividade 

anti-inflamatória foi medida pela percentagem de inibição do edema e os resultados 

mostraram que esta inibição foi de 33,5 e 55,76% em G3 e G2, respetivamente. Em 

nenhum dos grupos se registou irritação significativa, pelo que se conclui que ambas as 

formulações são seguras para administração tópica. Este estudo comprova a eficácia da 

berberina no tratamento da psoríase em ambas as formulações, no entanto, é também 

percetível que a formulação administrada tem influência na eficácia do tratamento 

(162).  

Vários estudos têm demonstrado a eficácia desta espécie e, no que toca a efeitos 

adversos, estes são reportados em número reduzido e limitam-se apenas a sinais de 

desconforto cutâneo como ardor e prurido ligeiros. Apesar disto, a maioria dos pacientes 

relata boa tolerância ao tratamento (161).  

 

4.3.3. Colchicum autumnale L. 

 

Os benefícios da planta Colchicum autumnale L. estão descritos desde há muito 

tempo, sendo que os primeiros relatos acerca da sua ação farmacológica remontam ao 

ano 1500 a.C., constando no papiro de Ebers os benefícios resultantes da sua aplicação 

na dor articular e edema (163)(164).  

Das flores, sementes e rebentos desta planta pode ser extraído o alcaloide 

colquicina. Este é o composto mais abundante e também mais relevante em termos 

terapêuticos (164), nomeadamente no tratamento de doenças inflamatórias como gota, 

doença reumatoide (165), febre mediterrânica familiar, doença de Behçet, pericardite, 

síndrome de Wells e sarcoidose (166).  

A colquicina apresenta diversos mecanismos de ação, designadamente ação sobre os 

microtúbulos, neutrófilos e macrófagos, ação anti-fibrótica, anti-inflamatória e 

imunossupressora (163)(166). Como consequência da despolarização dos microtúbulos, 

ocorre inibição da proliferação celular, processos de quimiotaxia, adesão, mobilização, 

transdução de sinal, expressão génica e secreção de neutrófilos (165)(166). Para além 

disto, a despolarização resulta na supressão da expressão do recetor IL-2 em linfócitos T 
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ativados e de desregulação a expressão das MAC, assim como redução da secreção de 

IL-1β. Esta última citocina é importante na promoção da libertação de outras citocinas 

como o TNF-α e IL-6 e, portanto, vai ocorrer um bloqueio dos componentes vitais na 

patogénese das doenças auto inflamatórias, como é o caso da psoríase, resultando num 

efeito imunossupressor (163)(166).  

Um case report japonês publicado no International Journal of Dermatology relatou o 

caso de dois pacientes com psoríase pustulosa generalizada tratados com anticorpos 

monoclonais, um com secukinumab (anti IL-17) e outro com guselkumab (anti IL-23), 

em que após uma fase inicial de melhorias nas lesões ocorriam recidivas (167). Em 

ambos os casos se procedeu à administração concomitante de uma dose oral diária de 

1,5 mg de colquicina (Figura 4.1.) com a terapêutica previamente instituída. 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 períodos, ambos 

apresentavam boa resposta clínica, com desaparecimento quase total das lesões e sem 

reações adversas a apontar (167).   

Apesar do potencial e resultados positivos observados, podem ocorrer efeitos 

adversos a nível gastrointestinal como náuseas, vómitos e diarreia. Outras reações 

menos comuns incluem lesão muscular, mielossupressão, arritmias e insuficiência renal, 

no entanto, estes últimos estão apenas associados a circunstâncias de sobredosagem 

(163)(165). De acordo com estas evidências e, uma vez que este metabolito é substrato 

do CYP3A4, a sua utilização está contra-indicada em pacientes que tomem 

concomitantemente outros metabolitos do CYP3A4, especialmente se tiverem a função 

renal, hepática, cardíaca ou gastrointestinal lesada, de modo a evitar potenciação da 

toxicidade (163). 

 

4.3.4. Género Capsicum  

As plantas do género Capsicum pertencem à família Solanaceae (8) e incluem as 

espécies Capsicum annuum, Capsicum frutescens e Capsicum chinense (168). Estas 

plantas, comummente designadas por malaguetas, são utilizadas como especiarias, mas 

exibem também efeitos terapêuticos em distúrbios metabólicos, doenças 

cardiovasculares, gestão da obesidade, diabetes, cancro, disfunções do trato urinário e 

condições dermatológicas. Possuem ainda ação analgésica, anti-prurido, anti-

inflamatória, anti-oxidante, anti-apoptótica e neuroprotetora (168). Estes benefícios 
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surgem em resultado de uma composição rica no alcaloide capsaicina (119)(169). Este 

composto tem interesse no tratamento da psoríase, uma vez que atua bloqueando o 

TNF-α e também sobre a substância P (168).  

Como descrito no processo da patogénese, podem ser observados níveis aumentados 

do neurotransmissor substância P em lesões psoriáticas, responsável pela indução de 

processos inflamatórios. A capsaicina (Figura 4.1) tem efeito depletor sobre esta 

substância, o que vai resultar na redução da inflamação e proliferação de queratinócitos 

(8)(170). 

A eficácia da capsaicina foi observada num estudo realizado por Chan et al. (171) 

onde se pretendia avaliar os efeitos terapêuticos deste composto em lesões psoriáticas 

induzidas por imiquimod em orelhas de ratos (171). O estudo envolvia a presença 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. Após a 

aplicação tópica de um creme de capsaicina a 0,1% durante 8 dias consecutivos 

procedeu-se à análise dos resultados (171). Foi possível observar que no grupo tratado 

com imiquimod e capsaicina ocorreu redução da inflamação, o que se refletiu na 

atenuação do eritema, descamação e espessura, contrariamente ao exibido pelo grupo 

tratado com imiquimod. (171).  

Relativamente aos efeitos secundários, está relatado que a aplicação tópica de 

capsaicina em doses mais altas pode causar sintomas transitórios como prurido, 

vermelhidão, ardor (169), pápulas e aumento da pressão arterial imediatamente após a 

sua aplicação (168). Estas reações podem representar entraves na aplicação da 

capsaicina enquanto terapêutica, pelo que o desenvolvimento de um sistema de 

libertação ideal poderá constituir uma alternativa com resultados ainda mais favoráveis 

(170). Estudos realizados neste sentido demonstraram que a utilização de géis em 

sistemas vesiculares (como lipossomas) causava irritação mínima ou nula quando 

comparados com os géis convencionais (170).  

No que diz respeito à estabilidade e absorção da capsaicina, Agrawal et al. (172) 

preparou soluções deste composto em nanopartículas lipídicas sólidas (NLS) e 

transportadores lipídicos nano-estruturados (TLNE) (172). As NLS têm na sua base 

estrutural material lipídico sólido estabilizado por tensioativos. Os TLNE são 

constituídos por lípidos líquidos e sólidos e constituem um avanço em relação às NLS, 

uma vez que são desenhados para contornar problemas relacionados com a perda de 

fármaco que ocorrem nas NLS, aumentando assim a sua estabilidade. Outra vantagem 
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reside no facto de, após a administração de TLNE, ocorrer a formação de uma 

membrana que impede a perda de água pela epiderme resultando numa maior 

hidratação, o que tem particular interesse no tratamento da psoríase (114). Os nano-

transportadores foram preparados pelo método de difusão de solvente onde se tentou 

incorporar 100 mg de capsaicina. Foi avaliada a capacidade de aprisionamento de 

fármaco, o tamanho das partículas e a capacidade de penetração e retenção cutânea 

(172). Os ensaios in vivo foram efetuados no dorso de ratos através da administração 

tópica de NLS e TLNE de capsaicina 1%. De modo a comparar a eficácia de permeação 

e retenção, foi também preparada e administrada uma solução de capsaicina 

convencional (0,6 mg/ml). Os resultados mostraram que, comparativamente à solução 

genérica de capsaicina, estas estruturas demonstraram melhor desempenho em termos 

de permeação e retenção no estrato córneo. Apesar de ambas serem transportadores 

eficazes, os TLNE apresentam melhores resultados em consequência de um menor 

tamanho de partícula, maior eficácia de aprisionamento de fármaco, maior 

permeabilidade e retenção cutânea e também maior efeito oclusivo que resulta numa 

hidratação aumentada (172).  

 

4.4. Outros  

 

Os hidratos de carbono são produtos resultantes da fotossíntese e o ponto de partida 

para outros fitoconstituintes. Apesar de serem metabolitos primários, estão incorporados 

em vários metabolitos secundários por ligações de glicosilação (115). Para além das 

suas funções biológicas e estruturais nas plantas, alguns hidratos de carbono exibem 

ação farmacológica sob a forma de mucilagens. As mucilagens são materiais viscosos 

com ação protetora, uma vez que aumentam a espessura das membranas das plantas e 

servem ainda como reservatórios de água (173). No organismo humano, atuam como 

agentes demulcentes ou emolientes quando colocadas em contacto com membranas 

mucosas ou pele (115).  

 

4.4.1. Aloe vera 

 

A planta Aloe vera pertence à família Liliaceae, é utilizada desde a antiguidade em 

várias patologias (10)(121). A polpa obtida das suas folhas é composta maioritariamente 

por água e apenas uma pequena percentagem corresponde a outros compostos como 
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hidratos de carbono ou polissacáridos, vitaminas, compostos fenólicos e ácidos 

orgânicos (8)(174). A sua composição garante efeitos terapêuticos como redução do 

prurido, ação anti-tumoral, imunomodeladora, anti-oxidante, anti-fúngica, cicatrizante, 

hidratante (estes dois últimos por intermédio do aumento da atividade do colagénio) e, 

por fim, ação anti-inflamatória (10)(8). 

Em quadros de psoríase, Aloe vera é administrado topicamente, levando à 

descamação das placas, em resultado da ação queratolítica dos seus constituintes (136). 

Estudos demonstraram que compostos como os polissacáridos desta espécie têm 

ação sobre as citocinas pró-inflamatórias TNF-α, IL-8 e IL-12, numa relação dose 

dependente, o que se traduz numa diminuição da proliferação dos queratinócitos e, 

consequentemente, da extensão das lesões (175).  

Divya et al. (176) a fim de criar diferentes formulações para aplicação tópica de 

Aloe vera, desenvolveu nanogéis de aloé-emodina (uma antraquinona) e acitretina 

(retinoide utilizado no tratamento da psoríase) (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 análise ex vivo (em pele suína) da retenção cutânea, que 

revelou acumulação dos nanogéis na epiderme. Isto sugeriu a possibilidade de as 

substâncias atingirem a circulação sistémica, no entanto, um ensaio de 

hemocompatibilidade revelou não haver risco de hemólise ou coagulação 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 (veículo), 

nanogel de aloé-emodina, nanogel de acitretina, nanogel de acitretina + aloé-emodina e 

tacrolimus (176). Após os 30 dias, os autores avaliaram as alterações a nível da 

espessura epidérmica e indução da ortoqueratose e verificaram que os nanogéis de aloé-

emodina e acitretina provocaram ortoqueratose, assim como uma redução da redução da 

espessura epidérmica na ordem dos 56 e 69%, respetivamente. A combinação dos dois 

compostos revelou efeitos ainda mais proeminentes, não sendo observadas nenhumas 

manifestações características de psoríase, e registando-se uma redução da espessura 

epidérmica em 86%. Este valor pode ser equiparado ao valor resultante da aplicação de 

tacrolimus, que foi de 87%. Sucintamente, o estudo revelou que, apesar destes 

compostos apresentarem benefícios isoladamente, quando administrados concomitante 

exibem resultados promissores, o que sugere o potencial da utilização conjunta no 

tratamento da psoríase (176).  
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5. Papel do farmacêutico na gestão da doença 

 

Ao longo das últimas décadas, o papel do farmacêutico sofreu grandes evoluções, 

deixando para trás a função redutora de dispensador de medicamentos, e evoluindo para 

uma noção de profissional cujo foco é a prestação de cuidados centrados no doente 

(177).  

O cuidado focado no doente impõe a cooperação com outros profissionais de saúde, 

de modo a garantir que a terapêutica instituída tem os melhores resultados possíveis e 

cria a necessidade de monitorização da terapêutica e educação em saúde para o utente. 

Esta última constitui a área em que o farmacêutico pode exercer um maior impacto, em 

resultado da prestação de informações importantes relativas à patologia, como fatores de 

risco modificáveis, e informações relativas à terapêutica, nomeadamente acerca de 

posologia, via de administração, reações adversas comuns ou pouco comuns e 

estratégias de gestão dos efeitos adversos. Aliado a este potencial, está o facto de o 

farmacêutico ser um dos profissionais de saúde mais acessíveis por parte dos pacientes, 

o que constitui uma vantagem (178).  

 No que toca à utilização de compostos naturais no tratamento da psoríase, os 

pacientes podem recorrer à utilização de suplementos alimentares, produtos estes que 

são de venda livre e estão, grande parte das vezes, associados a situações de 

automedicação. Por esta razão é de ressalvar o papel do farmacêutico na gestão da 

informação a transmitir ao doente, nomeadamente possíveis interações com medicação 

concomitante e/ou alimentos, assim como expectativas a ter em relação à sua utilização 

(179).  
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6. Considerações finais  

 

A psoríase é uma doença inflamatória crónica, que está por vezes associada a outras 

patologias e, consequentemente, associada a um grande impacto no bem-estar dos 

doentes.  

A escolha da terapêutica deve ter em conta fatores como a severidade da doença, 

segurança dos agentes, acessibilidade ao tratamento e se os objetivos do paciente estão 

alinhados com o regime proposto. Atualmente as opções terapêuticas para o tratamento 

da psoríase incluem agentes tópicos e agentes sistémicos, onde se incluem os agentes 

biológicos e não biológicos.  

Avanços na compreensão da patogénese permitiram o desenvolvimento de novas 

terapêuticas como os medicamentos biológicos. Estes compostos apresentam uma 

elevada eficácia, no entanto, associados à sua utilização estão inúmeros efeitos 

adversos, que fazem com que a sua utilização a longo prazo possa ficar comprometida, 

ou que não possam ser utilizados por pacientes cujo organismo já se encontra 

debilitado. Para além disso, estes agentes constituem uma alternativa terapêutica 

dispendiosa para os sistemas de saúde, em resultado de um custo elevado e da 

necessidade de múltiplas administrações.  

 A utilização de produtos naturais é, de momento, alvo de interesse no tratamento 

da psoríase em resultado do seu potencial como alternativas terapêuticas ou como 

compostos que possam ser utilizados sinergicamente com as terapêuticas já 

reconhecidas. Aliados à sua eficácia terapêutica, estão também, nalguns casos, os 

efeitos adversos reduzidos.  

 Como já observado, existem inúmeras espécies com elevado potencial 

terapêutico, no entanto, é ainda necessária a padronização dos extratos de plantas de 

interesse em termos quantitativos e qualitativos e também em termos da possível 

toxicidade. Além disso, é indispensável a realização de estudos com maior número de 

participantes de forma a uniformizar a informação já obtida e compreender quais as 

opções mais adequadas em termos de posologia e via de administração.   
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