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RESUMO 

Avaliação de marcadores clínicos e biológicos associados com a Psoríase Vulgar 

 
Introdução: A identificação de biomarcadores associados com a psoríase tem o 

potencial de prever susceptibilidade à artrite psoriática, fornecer evidências sobre 

história natural, resposta terapêutica e revelar vias patogênicas que promovam 

comorbidades a ela associadas. Um aumento da resposta inflamatória tem sido 

documentado na obesidade, uma condição que é associada com a ocorrência e 

gravidade da psoríase. A osteopontina (OPN), TNF e CXCL9 são aumentados em 

pacientes com psoríase, embora OPN também tenha sido documentada no tecido 

adiposo de pacientes obesos, sem psoríase. A prevalência da obesidade é muito 

maior em pacientes com psoríase em comparação com a população em geral. 

Objetivo: avaliar níveis de quimiocinas e citocinas (CXCL9, CCL2, CCL5, TNF) e 

OPN na psoríase e obesidade. Desenho do estudo: corte transversal incluindo 117 

pacientes com psoríase e 27 indivíduos saudáveis pareados por índice de massa 

corporal. Métodos: marcadores clínicos e níveis de OPN/quimiocinas foram 

avaliados quanto à associação com gravidade da psoríase e à obesidade. Níveis 

séricos de marcadores pró-inflamatórios foram avaliados por ELISA. Resultados: 

concentrações de OPN, CCL5 e CXCL9 foram significativamente mais elevadas em 

pacientes com psoríase em comparação com os controles, independente da 

obesidade. Não houve diferença entre os níveis de CCL2 em pacientes com 

psoríase e os controles (P >0,05), embora maiores em pacientes com psoríase 

obesos em comparação com não-obesos (p<0,001). Envolvimento facial e o escore 

do índice de gravidade área psoríase (PASI) não foram associados (P >0,05) com 

os níveis de OPN ou níveis elevados de quimiocinas. Não houve correlação 

significativa entre os níveis de OPN e CXCL9 ou TNF em pacientes com psoríase. 

Conclusões: este trabalho confirma que os níveis séricos de OPN, CCL5 e CXCL9 

são mais elevados em pacientes com psoríase, fornecendo evidências de que 

concentrações aumentadas não são uma consequência da obesidade e que a 

produção do OPN é independente de TNF e CXCL9. 

 

Palavras-chave: psoríase, gravidade, citocinas, biomarcadores, comorbidades, 

obesidade. 
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I. INTRODUÇAO 

        

       “Psoriasis is a chronic, noncommunicable, 

       painful, disfiguring, and disabling disease for 

    which there is no cure”.  

World Health Organization 

 

 O recente reconhecimento do impacto da psoríase sobre a saúde e qualidade 

de vida, equiparável ao de outras doenças graves, como câncer e insuficiência 

cardíaca (Rapp e cols., 1999), realça a necessidade de estudos sobre marcadores 

associados à psoríase e suas comorbidades e sobre o tratamento precoce da 

psoríase como forma de reduzir a prevalência destas.  

 A obesidade e obesidade centrípeta estão entre as mais frequentes 

comorbidades associadas à psoríase. Nas populações ocidentais a prevalência de 

obesidade cresce em grande velocidade, por conta da modificação de fatores 

ambientais, tornando-se uma verdadeira epidemia (Figura 1) (WHO, 2000). 

 A associação entre psoríase e obesidade, ambas responsáveis isoladamente 

por estado crônico inflamatório leve, torna ainda mais complexas as vias 

inflamatórias, apesar de não parecer haver relação de causa e consequência 

(Duarte e cols., 2010). A psoríase e a obesidade interagem de forma bastante 

intricada, de maneira que compartilham muitos marcadores inflamatórios e o real 

papel destes na patogênese, gravidade e resposta terapêutica da psoríase precisa 

ser elucidado.  
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 Objetivando investigar se marcadores pró-inflamatórias em pacientes com 

psoríase são influenciados pela presença de obesidade, nesse estudo seus níveis 

séricos foram avaliados em pacientes com psoríase com e sem obesidade e em 

controles obesos e não-obesos. 

 

 

 

 

 

 

Figura I. Mapa da obesidade (IMC > 30) segundo 

a Organização Mundial da Saúde. (WHO, 2014) 
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II. REVISÃO DE LITERATURA 

 

II.1. Aspectos clínicos, histológicos e imunologia da Psoríase vulgar 

 

 

A psoríase é doença inflamatória crônica da pele, porém, não confinada a ela. 

Caracteriza-se por lesões eritêmato-descamativas com padrões e distribuição 

corpórea variáveis, com vários fenótipos distintos: formas vulgar, invertida, gutata, 

eritrodérmica, palmo-plantar e pustulosa.  As escamas psoriásicas são secas e de 

cor branca prateada, e apresentam-se em lâminas superpostas, que ao serem 

destacadas (curetagem metódica de Brocq), desfazem-se em fragmentos 

estratificados comparados ao raspado de uma vela (sinal da vela). Essas escamas, 

ao serem removidas, evidenciam pontos sangrantes (sinal do orvalho sangrante ou 

sinal de Auspitz) (Takahashi, 2009; Sampaio SAP & Rivitti EA, 2007). A maioria dos 

pacientes pode apresentar queixa de prurido ou queimação intensos. A face é 

relativamente poupada nos adultos, embora possa ser acometida em formas 

extensas, simulando dermatite seborréica (Kerkholf, 2003).  

A forma vulgar corresponde a 80% ou mais dos casos (Menter e cols., 2008).  

É caracterizada por pápulas e placas escamosas e infiltradas distribuídas 

simetricamente, afetando preferencialmente couro cabeludo, joelhos, região lombo-

sacra e cotovelos.  

A psoríase pode apresentar comprometimento ungueal em 5 a 20% dos 

indivíduos acometidos (Schon & Henning, 2005; Kormeili e cols., 2004). Podem 

ocorrer lesões da matriz ungueal (depressões cupuliformes ou pittings ungueais, 
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leuconíquia, fragmentação da lâmina ungueal, pontos avermelhados na lúnula) ou 

da lâmina ungueal (onicólise, descoloração em gota de “óleo”, hiperceratose e 

hemorragia subungueal) (Reich, 2009).  A língua pode ser afetada como manchas 

ou como “língua geográfica” (Takahashi, 2009).  

A idade de inicio do quadro é bimodal. A psoríase tipo I ou de início precoce 

apresenta tendência a disseminação, maior número de recorrências, maior 

freqüência de história familiar de psoríase e de associação com HLA-Cw6 e HLA-

DR7, quando comparada à psoríase tipo II ou de início tardio (durante ou após a 

quinta década de vida) (Christophers, 2001). 

Histopatologicamente a psoríase é caracterizada por acantose, 

paraqueratose, hiperqueratose, alongamentos das cristas epidérmicas, perda da 

camada granulosa, infiltrado misto dermo-epidérmico, dilatação vascular e 

angiogênese. O agrupamento subcórneo de neutrófilos forma os microabscessos de 

Munro, considerados característica importante no diagnóstico histopatológico 

(Lowes e cols., 2007; Nickoloff & Nestle, 2004). Esse quadro histopatológico 

clássico é observado em apenas uma pequena percentagem das lesões, que nas 

formas iniciais podem revelar apenas infiltrado inflamatório confinado à derme 

(Gilum & Golitz, 2004). 

A patogênese da doença ainda não é totalmente esclarecida. Fatores 

genéticos, ambientais e imunológicos são implicados.  Dentre os fatores ambientais, 

estão as infecções, drogas, trauma, etilismo e tabagismo (Sommer e cols., 2006; 

Kremers e cols., 2007).  

As evidências da participação imune na patogênese da psoríase são 

fortemente sugeridas pelo desenvolvimento da doença em receptores de transplante 
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de medula óssea de doador com psoríase, bem como pela sua melhora em 

portadores após ablação seguida de transplante de medula óssea de doador sem 

psoríase, e pelo sucesso nos tratamentos com inibidores de TNF-α, ciclosporina e 

metotrexate (Schön e cols., 2005; Lowes e cols., 2007; Lowes e cols., 2008). 

Tais observações contrariam o pensamento prevalente na década de setenta 

de que a doença teria como causa a hiperproliferação e alteração na diferenciação 

de queratinócitos (Lowes e cols., 2007). 

A resposta imunológica anormal é responsável pelo dano tecidual que resulta 

em disfunção dos queratinócitos. A migração de linfócitos T ativados é um dos 

eventos iniciais na psoríase (Kormeili e cols., 2004).  

A maioria dos linfócitos T na derme é do tipo CD4, enquanto na epiderme do 

tipo CD8 citótóxicos. A ativação de linfócitos por células apresentadoras de 

antígenos leva à produção de uma cascata de citocinas e expressão de ligantes que 

levam a fenômenos co-estimulatórios entre as duas células, como CD40 e CD40 

ligante (Kormeili e cols., 2004). 

Até a década passada, aceitava-se que a doença decorria de desequilíbrio 

entre citocinas Th1 e Th2 (Kormeili e cols., 2004). Porém, níveis elevados de IL-17 

foram encontrados em portadores de diversas doenças autoimunes, como artrite 

reumatoide e psoríase. Células Th17 também estimulam a migração de outras 

células Th (como Th1) ao tecido-alvo. Por conta desses aspectos, acredita-se que 

células Th17 são potentes indutores de autoimunidade, ao promover inflamação 

tecidual e mobilizar outros compartimentos do sistema imune (Bettelli e cols.2008). 

As células TH17 são caracterizadas pela produção de IL-17 (IL-17A), IL-17F, IL-21 e 

IL-22. A IL-17A é a citocina produzida em maior quantidade. É o protótipo da família 
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das seis citocinas IL-17 (IL17- A, B, C, D, E e F). IL-22 e IL-21 são citocinas 

produzidas preferencialmente, mas não exclusivamente, por células Th17 (Blauvelt, 

2008).  

Nas lesões psoriáticas, células dendríticas e queratinócitos também 

produzem IL-17, e ao mesmo tempo estimulam a sua produção por células Th17. A 

IL-22, no entanto, ao invés da IL-17, é a citocina mais específica secretada por 

células Th17. Tem potente ação estimulatória da proliferação queratinocítica, sendo 

considerado mediador chave na patogênese da psoríase entre as citocinas Th17 

(Blauvelt, 2008). (Figura II) 

 

Figura II: Células chave na psoríase e seus mediadores. Diversas células são 
responsáveis pelas respostas imunes inata e adaptativa, de padrão 
predominantemente Th1/Th17 e seus mediadores pelo sistema de retro-
alimentação, através da produção de quimiocinas e citocinas. (Adaptado de: 
Nestle e cols., N Eng J Med, 2009).  
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Atualmente, as interleucinas 20 e 22 são propostas como principais 

mediadores na diferenciação de queratinócitos. A IL-22 é produzida por células Th1 

e Th17, principalmente, e intermedia a indução de acantose e de inflamação 

dérmica induzidas por IL-23. Assim, a IL-22 faria a conexão entre sistema imune e 

queratinócitos (Zheng e cols., 2007). (Figura III). 

 

Figura III: Fatores envolvidos na patogênese da psoríase. Imunidade inata e 
adquirida, fatores genéticos e ambientais mostram interdependência. Enquanto 
quimiocinas produzidas por queratinócitos estimulam a imunidade inata e adquirida, 
células imunes induzem inflamação e proliferação queratinocítica. (Adaptado de: 
Nestle e cols., N Eng J Med, 2009,).  

 

Adicionalmente ao papel das citocinas, diversas quimiocinas demonstram 

importância na patogênese da psoríase.  
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As quimiocinas são peptídeos de baixo peso molecular (8-14kd) que 

colaboram na organização da imunidade inata e adaptativa.  Após a interação de 

quimiocinas com seus receptores, leucócitos aderem ao endotélio e iniciam a 

migração transendotelial. Já nos espaços perivasculares, os leucócitos são dirigidos 

por um gradiente de citocinas à região sub ou intraepidérmica. De acordo com o 

arranjo amino terminal dos resíduos de cisteínas, as quimiocinas são classificadas 

em 4 subclasses: CXC   (CXCLs – ligantes), CC (CCL), C (XCL) e CX3C (CX3CL). 

Os receptores de quimiocinas promovem a sobrevivência das células, induzem 

expressão de genes e, principalmente, permitem migração celular direcionada. 

Diversas evidências demonstram papel imunomodulador dos mesmos (Ekman e 

cols., 2013). 

 Mais de 45 quimiocinas são conhecidas e quase 20 delas são associadas de 

alguma forma com o processo inflamatório encontrado na psoríase. Uma das 

primeiras quimiocinas identificada em escamas de psoríase foi a IL-8 (CXCL8), um 

potente quimiotático de neutrófilos. O papel patogênico dos neutrófilos na psoríase 

ainda é pouco claro, e apesar de alguns estudos mostrarem correlação entre seu 

quantitativo e o Índice de área e gravidade da psoríase (PASI), o bloqueio desta 

quimiocina mostrou respostas discretas (Choe e cols., 2012; Coimbra e cols., 2014). 

CCL5 e CCL2 são mais frequentemente detectadas em queratinócitos de 

pacientes com psoríase do que controles com dermatite atópica (Giustizieri e cols., 

2001). Em um estudo realizado em 22 crianças com psoríase e 22 controles de 

mesma idade, níveis séricos de quimiocinas foram comparados entre os dois grupos 

antes e após tratamento com coaltar e ultravioleta (método de Goeckerman), 

mostrando que as concentrações de CCL2 e CXCL1 foram maiores em pacientes 

do que em controles e que as concentrações de CCL5 reduziram com o tratamento 
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da psoríase (Pohl e cols., 2009).  

A expressão de CCL5 (RANTES - regulated on activation, normal T cell 

expressed and secreted) é induzida significativamente por IFN-γ e TNF-α em 

combinação. O aumento destas citocinas na psoríase promove maior produção de 

CCL5 por queratinócitos, sendo observado apenas nas placas psoriáticas, mas não 

na pele perilesional e pode ser controlado in vitro utilizando-se análogo de vitamina 

D (tocacitol), capaz de inibir a produção de CCL5 em cultura de queratinócitos. Além 

da importância na imunopatogênese, esta quimiocina explica parcialmente a ação 

desta classe de medicamento. (Fukuoka, 1998). Outro estudo utilizou a inibição 

seletiva de células CCR5+, não demonstrando efeito clinico significante quando 

comparado ao placebo, sugerindo não ser um receptor central na patogênese da 

doença. (de Groot e cols., 2007). Interessante ressaltar que tal quimiocina é fator 

supressor do vírus HIV, expresso por células TCD8+. Em pacientes HIV+ a piora ou 

desencadeamento da psoríase pode decorrer da depleção de LTCD4+ com funções 

regulatórias e da produção exacerbada de TNF em fases avançadas da doença.  

Células TCD8+ poderiam também estar envolvidas com a produção de citocinas 

TH17, a despeito de perfil TH2 predominante nas fases avançadas da infecção. 

(Parker, 2014).  

Johnston e cols. (2008) compararam 30 pacientes com psoríase com e sem 

obesidade, na ausência de terapia sistêmica, com grupo de pacientes sem psoríase, 

avaliando níveis de IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12p70, CCL2, CXCL8 e CXCL9.  Os níveis 

pré-tratamento destas moléculas foram maiores do que no grupo controle. Porém, 

pacientes tratados com UVB-NB (Ultravioleta B narrowband) apresentaram redução 

dos níveis de CXCL8 apenas, após tratamento (Johnston e cols., 2008).   
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Finalmente, apesar de cada vez mais aceita a concepção da psoríase como 

doença autoimune (Davidson & Diamond, 2001; Kim & Krueger, 2015), há ainda 

grande lacuna de conhecimento a respeito de auto-antígenos, ou antígenos 

exógenos responsáveis pela ativação e diferenciação de células T na pele. Alguns 

estudos propõem antígenos estreptocócicos. Semelhanças estruturais da proteína 

M estreptocócica com queratinas tipo I justificam hipóteses de funcionamento destas 

como autoantígeno, principalmente a queratina 17 (K17) (Lowes e cols., 2007; 

Sabat e cols., 2007). Essa queratina é expressa nas articulações e na pele, mas não 

é encontrada em outros órgãos não afetados pela psoríase, e pouca expressa nas 

mucosas, menos freqüentemente acometidas pela doença. Sob condições normais 

não costuma ser expressa, exceto no leito ungueal, nas glândulas sebáceas, 

sudoríparas e nos folículos pilosos. Por conta do acometimento frequentemente 

inaugurativo da psoríase no couro cabeludo, especula-se que a expressão de K17 

seja causa, e não consequência, da ativação de linfócitos T, uma vez que neste é 

fisiologicamente presente (Sabat e cols., 2007). Estudos mostram ter capacidade de 

induzir produção de citocinas pró-inflamatórias, como também ser estimulada sua 

expressão em queratinócitos por IL-17 e IL-22 (Jin & Wang, 2014). Além da K17 

outros antígenos, como Pso p27, proteína homóloga à sequência de aminoácidos 

do core do antígeno do carcinoma espinocelular (SCCA 1 e 2), estão sendo também 

investigados como possíveis agentes na patogênese da psoríase. (Iversen e cols., 

2011).   

II.2. Comorbidades associadas à psoríase 

 

Desde 1818, quando Alibert notou a associação de psoríase com 

comprometimento articular (artrite psoriásica - AP), várias outras comorbidades vem 
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sendo descritas. Dentre elas, a doença inflamatória intestinal (DII), obesidade, 

diabetes mellitus (DM), doenças cardiovasculares, uveíte e depressão (Henseler & 

Christophers, 1995; Christophers 2007). Outras comorbidades são de descrição 

mais recente, como doença celíaca e disfunção erétil (DE) (Birkenfeld e cols., 2009; 

Gisondi e cols., 2010; Goulding e cols., 2011). (Tabela I) 

 

Tabela I. Comorbidades associadas à psoríase. 

Clássicas Artrite psoríasica (AP) 

Doenca inflamatória intestinal crônica (DIIC) 

Distúrbios psicológicos e psiquiátricos (DPP) 

Uveíte 

Emergentes Síndrome metabólica (SM) e/ou um dos seus 
componentes (obesidade, por exemplo) 

Doenças cardiovasculares 

Doença gordurosa do fígado não alcoólica (NAFLD) 

Aterosclerose 

Relacionadas ao estilo de 
vida 

Tabagismo 

Alcoolismo 

Ansiedade 

Relacionadas ao tratamento Dislipidemias (Acitretina) 

Nefrotoxicidade (Ciclosporina) 

Hipertensão (Ciclosporina) 

Hepatoxicidade (Metotrexato, leflunomida e acitretina) 

Câncer de pele (PUVA) 

Fonte: Oliveira e cols. An Bras Dermatol. 2015 

 

  As manifestações clínicas das comorbidades geralmente aparecem anos 

após o início da psoríase e apresentam uma frequência maior nos casos de quadros 

graves da dermatose (Naldi e cols., 2010; Kimball e cols., 2008; Chang e cols., 

2009).  

 Os portadores de psoríase apresentam maior frequência de tabagismo e 

etilismo, o que também contribui para uma elevação do risco de doença 

cardiovascular (Higgins e cols., 2000; Poikolainen e cols., 1990; Poikolainen e cols., 

1999; Naldi e cols., 2005).  
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O risco de desencadeamento da psoríase é 70% maior em tabagistas quando 

comparados a não fumantes (Wolk e cols., 2009). Por sua vez, o etilismo é 

relacionado a maior risco de esteatose alcoólica (Gisondi e cols., 2009), cirrose 

(Mrowietz e cols., 2006)  e menor resposta aos tratamentos para psoríase (Gupta e 

cols., 1993).  

No Brasil, poucos estudos avaliaram aspectos comórbidos em pacientes com 

psoriáse. Estudo brasileiro, de caso-controle com 689 indivíduos, sendo 348 

portadores de psoríase e 341 no grupo controle, identificou no grupo com psoríase 

maior frequência de hipertensão (HAS), dislipidemia, tabagismo atual ou passado, 

ingesta etílica, sobrepeso, obesidade, síndrome metabólica (SM) e depressão. 

(Menegon e cols., 2011). Estudo realizado em Salvador (Bahia) mostrou que a 

presença e número maior de comorbidades são associados com maior média de 

idade, maiores médias de índice de massa corporal (IMC), índice cintura-quadril 

(ICQ) e circunferência abdominal (CA) e maior tempo de psoríase (Duarte e cols., 

no prelo). O desenvolvimento de comorbidades em doenças inflamatórias crônicas, 

como artrite reumatóide e lúpus eritematoso sistêmico depende da duração da 

doença. (Cristophers, 2006; Gottlieb & Dann, 2009).  

Porém, a despeito de serem conhecidas há décadas, a maioria das 

comorbidades em portadores de psoríase é subdiagnosticada, com prevalências 

abaixo das descritas em populações de portadores de psoríase em outros países e 

mesmo inferiores às encontradas em populações brasileiras sem psoríase. (Duarte 

e cols., no prelo). Nos Estados Unidos, mais de 50% dos clínicos desconhecem a 

recomendação de pesquisa sistemática de fatores de risco cardiovascular em 

pacientes com psoríase. (Parsi e cols., 2011). 
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O mecanismo fisiopatogênico comum entre as diversas comorbidades e a 

psoríase consiste no estado pró-inflamatório produzido por ativação contínua e leve 

do sistema imune inato e adquirido e por desbalanço entre adipocinas pró- e anti-

inflamatórias (Lowes e cols., 2007; Davidovici e cols., 2010; Duarte e cols., 2011). O 

processo inflamatório responsável pelo desenvolvimento das lesões cutâneas na 

psoríase é possivelmente também implicado no desenvolvimento da SM ou dos 

seus componentes (Shapiro e cols., 2012). 

Outros processos inflamatórios, como dermatites (atópica, desidrótica e de 

contato), foram comparados à psoríase, por Shapiro e cols. (2012), porém, de forma 

intrigante, não são capazes de alterar o status metabólico de seus portadores. 

Dermatite atópica (DA) e psoríase, em comum, apresentam padrão de citocinas 

Th1, porém o padrão Th2 é predominante nas fases iniciais da DA. Ambas as 

dermatoses apresentam ativação inicial de células T, através de células 

apresentadoras de antígeno, sua migração e função efetora na pele, com secreção 

de citocinas e magnificação da cascata imune. Uma possível explicação é o 

ambiente de citocinas específico encontrado nestas dermatoses, prevalecendo um 

perfil Th2 na DA e um perfil Th1/Th17 na psoríase.  Na DA, há aumento da 

expressão predominantemente do grupo de quimiocinas CC, que são envolvidas na 

atração de eosinófilos e células Th2. Na psoríase, em contraste, há primariamente 

expressão de quimicinas CXC, associadas a células Th1 e neutrófilos. Na psoríase 

as lesões apresentam aumento da expressão de CCL4, CXCL8, CXCL2, CCL2 e 

CXCL10, bem como os níveis séricos de CXCL10 são maiores em pacientes com 

psoríase do que em controles sem psoríase ou com DA (Shapiro e cols., 2012). 
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II.2.1. Obesidade 

 

Segundo a OMS a obesidade é caracterizada pelo acúmulo excessivo de 

gordura corporal no indivíduo, cujo parâmetro mais comumente utilizado para o 

diagnóstico em adultos é o índice de massa corporal (IMC) > 30kg/m2. A obesidade 

é um fator derisco que compõe a SM (WHO, 2000). 

.Estudo desenvolvido no serviço de Dermatologia da Universidade Federal da 

Bahia demonstrou prevalências elevadas de excesso de peso em pacientes 

acompanhados no serviço. Além disso, foi avaliada a associação entre obesidade e 

psoríase. Neste estudo, observou-se correlação entre os valores de índice de área e 

gravidade da psoríase (PASI) e as medidas de IMC (R=0.0154, p=0.01), 

circunferência abdominal (R=0.207, p=0.001), e índice cintura quadril (R=0.164, 

p=0.007), bem como com as formas graves de psoríase, artrite psoriática (AP) e 

envolvimento facial em paciente com excesso de peso (Duarte e cols., 2013).  

O estudo Nurses Health II, coorte com dados de 78.626 enfermeirdas 

acompanhadas durante 14 anos, aponta como fatores de risco importantes para o 

desenvolvimento da psoríase a obesidade e o ganho ponderal. A análise 

multivariada mostrou que o risco relativo seria maior naquelas mulheres com IMC 

mais elevados (Setty e cols., 2007). 

Alguns estudos indicam que a perda de peso pode melhorar ou levar a remissão 

da psoríase. No entanto, pode não ser suficiente para controlar a doença per se 

(Ettinger e cols., 2006; Farias e cols., 2012; Giglio e cols., 2012). Farias e cols. 

(2012) descreveram a maior série de casos de pacientes com psoríase submetidos 

a cirurgia bariátrica (n=10). Nesta série, a média de IMC era de 38,8 ± 5,2 kg/m2. 

Utilizando o índice de qualidade de vida em dermatologia (DLQI) como ferramenta 
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de avaliação de gravidade, observou-se que sua média caiu de 14,9 ±6,8 pontos 

para 5 ± 6,3 pontos no seguimento (p=0,0045).  

A obesidade e a produção de moléculas pró-inflamatórias associam-se com 

as formas clínicas e a gravidade da psoríase (Johston e cols., 2008; Çerman e cols., 

2008). Ainda que haja especulações sobre o real envolvimento da obesidade na 

fisiopatogenia da psoríase, há demonstração de que adipocinas, como a leptina, 

resistina, adiponectina, entre outras, estão ligadas aos mecanismos patogênicos da 

psoríase.  

II.2.2. Síndrome Metabólica e doença cardiovascular 

 

A SM engloba um grupo de fatores de risco, incluindo obesidade central, 

dislipidemia, HAS e resistência insulínica. Um estudo de base populacional 

realizado no Reino Unido confirmou a associação entre psoríase e SM, sendo que, 

quanto maior a gravidade da psoríase, mais forte se mostra essa associação. 

(Langan e cols., 2012). Além disso, associações com obesidade, hipertrigliceridemia 

e hiperglicemia aumentam também com a gravidade da psoríase independente dos 

outros componentes da SM. A presença de SM é um preditor forte para o 

desenvolvimento de doença cardiovascular (DCV). Os pacientes com psoríase 

grave tem maior risco de mortalidade cardiovascular independente dos fatores de 

risco tradicionalmente considerados (Mentha e cols., 2010). 

Níveis do inibidor 1 do ativador do plasminogênio (PAI-1), proteína anti-

fibrinolítica produzida no fígado e gordura visceral, estão relacionados com DCV. 

(Davidovici e cols., 2010). Assim esses achados sugerem que a obesidade poderia 

potencializar as vias inflamatórias mediadas por TNFα e IL-6 vistas na psoríase, 
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levando adicionalmente a diminuição da regulação glicêmica, dislipidemia, disfunção 

endotelial e HAS com consequente aumento do risco cardiovascular pela inflamação 

psoriásica. Os pacientes com duração de psoríase maior que oito anos apresentam 

prevalência maior de doença coronariana (Armstrong e cols., 2012).  

As patogenias da psoríase, SM e ateromatose carotídea apresentam pontos 

comuns, ao compartilhar ativação de células Th1. O TNF inibe a tirosinoquinase do 

receptor de insulina e favorece a liberaçao de ácidos graxos livres, promovendo 

resistência à insulina. O aumento de fator de crescimento semelhante à insulina tipo 

2 (IGF2) também é responsável por proliferação epidérmica, aterosclerose, 

dislipidemia e DM em pacientes com psoríase  (Zeyda e cols. 2011). Genes 

relacionados a vias inflamatórias (TNFAIP3 - tumour necrosis factor inducible protein 

- e sua proteína de interação TNFAIP3-interacting protein - TNIP1) e a  

concentrações de colesterol (APOE4) foram recentemente associados à psoríase, 

adicionando novas evidências aos mecanismos compartilhados por doenças 

cardiovasculares e pela psoríase (Zhang e cols., 201; Chandram, 2013).  

Outros estudos mostram que a ativação persistente do sistema imune inato é 

uma característica da resistência insulínica e do DM. Estudo realizado em indivíduos 

saudáveis de 18-40 anos com IMC de 18-30 kg/m2, avaliando níveis de adipocinas 

após estimulação com endotoxina (LPS), sugere que um aumento coordenado de 

resistina e leptina associado à atenuação da sinalização por adiponectina durante a 

ativação do sistema imune inato poderia contribuir de fato para desenvolvimento de 

estado pró-aterogênico, com resistência insulínica e dislipidemia (Anderson e cols., 

2007). 

A psoríase é também fator de risco para DCV em mulheres com doença de 

longa duração e com artrite concomitante (Li e cols., 2012). A ligação entre a 
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psoríase e as suas comorbidades é o estado de inflamação crônica, comum a estas 

patologias. Mesmo após o ajuste para fatores de risco de doença cardíaca, tais 

como tabagismo, DM, obesidade, HAS e hiperlipidemia, a probabilidade de infarto 

agudo do miocárdio é maior nos pacientes com psoríase do que na população geral, 

com o risco relativo sendo especialmente mais elevado em pacientes mais jovens e 

com psoríase mais grave (Gelfand e cols., 2007).   

Outro aspecto ainda controverso é se todas as formas de psoríase representam 

um fator de risco independente para doença cardiovascular. Alguns estudos 

sugerem que apenas formas graves (Coimbra e cols., 2010; Kimball e cols., 2012; 

Brauchili e cols., 2008; Rocha-Pereira e cols., 2001) apresentariam tal risco; estudo 

em população brasileira utilizarando escore de Framinghan para identificação de 

outros fatores de risco em pacientes com psoríase, não foi capaz de encontrar 

diferenças significativas entre formas leves-moderadas e formas graves (PASI < 10 

em 71% dos pacientes com risco cardiovascular moderado a alto), possivelmente 

devido à alta prevalência destes fatores em ambos os grupos (Rosa e cols., 2012).  

 

II.3. Importância e histórico dos biomarcadores 

 

Biomarcadores são variáveis relativas a uma doença, capazes de prover 

informações a respeito de seus processos subjacentes e/ou mecanismos 

fisiopatológicos. Podem ser de ordem genética, celular, imagem ou fisiológica-

laboratorial (Ritchlin e cols., 2010). Marcadores biológicos incluem marcadores de 

resposta a medicações, de diagnóstico, prognóstico, fisiopatologia, inflamação, grau 

de atividade da doença e dano da doença não relacionado ao uso de medicações 



30 
 

(de Vlam e cols., 2008). Devido ao seu amplo espectro de utilização na prática 

clínica, o uso de biomarcadores constitui uma importante ferramenta de diagnóstico 

e manejo terapêutico de pacientes, principalmente em se tratando de doenças de 

provável etiologia autoimune. Novos biomarcadores têm sido descobertos, no 

entanto o seu uso não é tão recente. 

 A utilização de níveis séricos de proteína C-reativa (PCR) e velocidade de 

hemossedimentação (VHS) como marcadores de atividade, gravidade e progressão 

da artrite reumatóide (AR) foram descritos desde 1977 (Amos e cols., 1977). Ambos 

marcadores são ainda os mais bem caracterizados preditores de risco de rápida 

progressão da AR e funcionam  ainda como marcadores de atividade das citocinas 

e de risco de progressão radiológica da AR (Kersdal e cols., 2011).  Posteriormente, 

com melhor entendimento dos diferentes tipos celulares envolvidos na patogênese e 

na progressão da AR, novos marcadores - de atividade destas células – foram 

correlacionados à atividade e à progressão radiológica da doença. A redução dos 

níveis séricos de sulfato de queratan e o aumento dos níveis de ácido hialurônico 

(AH) em pacientes com AR são associados a aumento da VHS e de erosões 

articulares (Poole e cols., 1990). Diversos estudos mostraram o papel das citocinas 

como IL-1, TNFα, IL-6, IL-17, que estimulando a atividade do condroblasto e a 

expressão de metaloproteinases, contribuem para degradação e destruição das 

cartilagens (Manicourt e cols., 1993; Kersdal e cols., 2011).  

 Na psoríase, porém, somente em 1989, TNFα e IL-6 foram identificados como 

biomarcadores de atividade local da psoríase, correlacionados com a eficácia de 

terapia tópica (Oxholm e cols., 1989).  O quadro I resume informações referentes 

aos biomarcadores laboratoriais atualmente em investigação na área da psoríase e 

será detalhado nos próximos capítulos. 
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Quadro I.  Vantagens e desvantagens dos atuais biomarcadores de psoríase 

 
Biomarcadore

s séricos 
 

Variáveis correlacionadas aos biomarcadores  
Referência PASI AP Obesidade Preditor de 

resposta 
terapêutica 

Redução 
após 

tratamento 

VHS Não Sim Não Sim Sim Kanelleas, 2011 
Elkayam, 2009 

PCR Não Sim Sim Sim Sim Ritchlin, 2010 
Strober, 2008 

hs-PCR Sim Sim Não Sim Sim Boencke, 2011 
Kanelleas, 2011 
Chandran, 2013 

Leptina Sim Não Sim Não Não Chen, 2008 
Cerman, 2008 

Adiponectina Não Não Sim Sim Não Boencke, 2011 

Resistina Sim Não Sim Não Sim Boencke,2011 
Johsnton, 2008 

Vaspina Não Não Não Não Não Saalbach, 2012 

Osteopontina * Não Sim Não Sim Buback, 2009 
Buommino, 2012  
Kadry, 2011 
Kadry, 2013 
Chen, 2008 

LDLox Não Sim Não Não Não Tekin, 2007 
Profumo, 2012 

VEGF Sim Não Sim Não Sim Boencke, 2011 
Azfar, 2008  
Takahashi, 2008 
Flisiak 2011 
Akman, 2008 

CCL2/3/5/8, 
CXCL1/8 

Não Não Não Não Sim Pohl, 2009 
Fitzgerald, 2012 
Johnston, 2008 

CXCL9 Sim Não Sim Não Sim Stoof, 2001 

IL-6 Sim Sim Sim Sim Sim Elkayam, 2000 
Oxholm, 1989 
Gerdes, 2011 
 Fiztgerald, 2012 
Takahshi, 2008 

IL-18/ TGFβ1 Sim Não Não Não Sim Flisiak, 2006 
Flisiak 2008 

IL-12/23 Sim Sim Não Não Sim Szodoray, 2007 
Coimbra, 2010 
Takahashi, 2008 

P-selectina Sim Não Não Sim Sim Garbaraviciene, 
2010 

Sim- Associação existente ou descrita na literature; Não – associação não existente 
ou não descrita. * Associação controversa. VHS – velocidade de 
hemossedimentação; PCR – proteína C reativa; hs-PCR – proteína C reativa de alta 
sensibilidade. Fonte: próprio autor. 
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II.4. Biomarcadores de gravidade da psoríase 

  

 O PASI, apesar da avaliação clínica mais comum, possui limitações 

associadas à subjetividade de mensuração de parâmetros de área, infiltração, 

eritema e descamação, além de não se correlacionar perfeitamente com medidas de 

qualidade de vida e não se adequar na avaliação de formas palmo-plantares, 

ungueais e pustulosas. O PASI também requer capacitação específica para a 

consideração real de áreas afetadas sem inclusão de áreas de pele sã 

entremeadas. Assim, não há consenso absoluto de como se medir a gravidade da 

psoríase em um dado paciente. A busca por biomarcadores associados à gravidade 

da psoríase pode ser útil como parâmetro complementar ao PASI ou quando este 

não for aplicável. Além disso, marcadores capazes de identificar pacientes com 

suscetibilidade de desenvolver psoríase grave ou artrite psoriática poderiam auxiliar 

no uso precoce de formas terapêuticas mais efetivas. 

Um estudo evidenciou aumento sérico de leptina em pacientes do sexo 

feminino, associado à SM, HAS, obesidade e psoríase. Em análise independente, o 

nível sérico elevado de leptina também se correlacionou com maior gravidade da 

psoríase (Chen e cols., 2008). Foi também demonstrado que níveis séricos de 

leptina, expressão de leptina no tecido e expressão do receptor de leptina foram 

significativamente mais elevados em pacientes com psoríase grave quando 

comparados a pacientes com psoríase leve-moderada e controles (Çerman e cols., 

2008). No entanto, pacientes de peso normal apresentaram níveis de leptina 

diretamente relacionados ao IMC, porém sem correlação com o PASI (Hercogová e 

cols., 2010; Bardazzi e cols., 2010). Outros estudos são necessários para avaliar se 
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pacientes com psoríase e excesso de peso possuem de fato níveis de leptina 

maiores que os de pacientes com excesso de peso sem psoríase. Ademais, até 

mesmo a relação entre PASI e IMC é controversa, pois em população chinesa “Han” 

não foi encontrada nenhuma relação entre tais escores (Xue e cols., 2013), tal como 

fora observado em estudo em população caucasiana (Johnston e cols., 2008). Tal 

controvérsia soma novos questionamentos quanto à correlação independente entre 

leptina e PASI. 

 A resistina é outra adipocina que se correlaciona com a gravidade da 

psoríase. É elevada em formas graves de psoríase e está relacionada ao aumento 

de outras citocinas pró-inflamatórias (Johnston e cols., 2008). Níveis de leptina e 

resistina reduziram-se significativamente após 8 semanas em pacientes tratados 

com anti-TNFα (Shibata e cols., 2009). Posteriormente Takahashi e cols. (2013) 

demonstraram que tal efeito não é específico desta classe terapêutica, ocorrendo 

também após 24 semanas de tratamento com ustekinumab (anti p40) e UVB-NB, 

sem diferenças de níveis de redução quando comparados ao tratamento com anti-

TNFα. Ambos os autores identificaram também elevação de adiponectina após 8 e 

24 semanas de tratamento, respectivamente (Shibata e cols., 2009; Takahashi e 

cols., 2013). 

 A osteopontina (OPN) é uma glicoproteína produzida por células do sistema 

imune, células tumorais, queratinócitos, osteoblastos, entre outras, capaz de 

interagir com diferentes receptores, potencializando respostas imunes de padrão 

Th1 e inibindo respostas Th2 (Zeyda e cols., 2011). Sua síntese é estimulada por 

hipóxia, hipoglicemia, hipofosfatemia/hipocalcemia (via produção renal tubular 

proximal de 1,25-2OH-vitamina D – calcitriol), citocinas pró-inflamatórias e 

paratormônio (PTH). Por tais estímulos, a osteopontina possui importante função na 
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biomineralização e remodelamento ósseo.  Interage com receptores expressos 

ubiquamente, incluindo integrinas e CD44. Integrinas e CD44 possuem, em comum, 

interações com a matriz extracelular, as primeiras como importante ponte ao 

colágeno e o segundo ao ácido hialurônico (Kadry e cols., 2011; Chen e cols.,2008).  

 OPN é expressa de duas formas: secretada (sOPN) e intracelular (iOPN). A 

primeira possui funções na adesão, migração celular, secreção de citocinas Th1 e 

antiapoptose. A segunda regula a migração macrofágica e secreção de interferon-

alfa (IFN-α) em células dendríticas plasmocitóides. Ambas participam da regulação 

de linhagens Th17, sendo associadas a desordens autoimunes, como lúpus 

eritematoso sistêmico, artrite reumatóide e esclerose múltipla. Concentrações 

elevadas são identificadas em portadores de psoríase e também em indivíduos 

obesos sem psoríase (Buback e cols., 2009; Komorowski e cols., 2011). Estudos a 

respeito da correlação entre gravidade da psoríase e OPN são controversos 

(Quadro II). 

  



35 
 

Quadro II.  Estudos comparando presença de OPN no plasma e tecido de pacientes 
com psoríase e controles.  

 
PV – psoríase vulgar; PBMC – peripheral blood mononuclear cells  (células mononucleares 

do sangue periférico); AP – artrite psoriática; IHQ – imuno-histoquímica. RT-PCR – reação 

da transcriptase reversa, seguida de reação em cadeia da polimerase. OR – odds ratio. IMC 

– índice de massa corpórea. MTX – metotrexato.  Níveis expressos em ng/mL. Fonte: 

próprio autor. 
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Boehncke e cols. (2011) identificaram em 42 pacientes com psoríase vulgar, 

avaliados antes e após 12 e 24 semanas de tratamento sistêmico, que PCR, VEGF, 

resistina, adiponectina, teste de tolerância à glicose foram significativamente 

correlacionadas aos valores de PASI. Porém, a avaliação de resposta ao tratamento 

identificou que mudanças nos valores de PASI eram correlacionadas apenas com 

níveis de adipocinas, quando comparados pacientes que alcançaram PASI 50 

versus PASI 75.  

As concentrações de anticorpos contra LDL oxidado foram correlacionadas com 

a gravidade da psoríase e foi sugerida que a dislipidemia poderia participar na 

ativação do sistema imune como possível antígeno na psoríase. (Opie, 2007). 

A concentração plasmática de IL-18 é significativamente elevada em pacientes 

com psoríase, havendo correlação positiva entre IL-18 e PASI.  O tratamento das 

lesões de pele também ocasionou a redução plasmática da IL-18. Neste mesmo 

estudo, os níveis de fator transformador de crescimento beta 1 plasmático (TGF-β1), 

também foram mensurados, evidenciando correlação significativa entre PASI e 

concentração plasmática de TGF-β1. Estes achados sustentaram associação entre 

concentração plasmática de IL-18, TGF-β1 e gravidade da psoríase. (Flisiak e cols., 

2006). Posteriormente outros autores mostraram que níveis de IL-22 foram também 

correlacionados positivamente com PASI. (Nakajima e cols., 2011). 
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II.5. Biomarcadores associados à psoríase e/ou obesidade 

 

II.5.1. Adipocinas (leptina, adiponectina, visfatina, vaspina, quemerina) 

  

      A primeira adipocina descrita foi a lipoproteína lipase, na década de 80, e 

a partir da descoberta da leptina, a mais conhecida integrante do grupo de 

proteínas secretadas por adipócitos, mais de 50 outras moléculas foram 

descobertas (Leite e cols., 2009). Seus mecanismos fisiopatológicos podem 

fornecer uma ligação entre a obesidade, o estado inflamatório concomitante e 

suas consequências em longo prazo (Gerdes e cols., 2011; Anderson e cols., 

2006). Estes produtos do tecido adiposo incluem mediadores inflamatórios, tais 

como TNF-α e IL-6, adiponectina, leptina, visfatina (Gerdes e cols., 2011) 

 No caso da obesidade, uma desregulação de adipocinas contribui para 

inflamação crônica e o desenvolvimento de SM e doenças cardiovasculares 

(Anderson e cols., 2006; Gerdes e cols., 2011). Assim, as adipocinas podem 

desempenhar um papel na patogênese da psoríase e de comorbidades 

associadas (Gerdes e cols., 2011; Kaur e cols., 2011, Xue e cols., 2012). 

 

Leptina 

 A leptina é capaz de estimular a proliferação queratinocítica, angiogênese e 

aumentar expressão de moléculas de adesão (Hergogová e cols., 2010; 

Bardazzi e cols., 2010; Çerman e cols., 2008). Tais achados tornam ainda mais 

complexo o overlap entre imunorregulação e regulação do metabolismo. Foi 

evidenciado o aumento sérico de leptina em pacientes do sexo feminino 

associado a SM, HAS, obesidade e psoríase (Chen e cols., 2008). Níveis de 
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leptina em pacientes com psoríase e excesso de peso (sobrepeso ou obesidade) 

foram maiores do que os observados em pacientes com psoríase sem excesso 

de peso, e tais níveis foram correlacionados ao IMC (r=0,5156) (Xue e cols., 

2013). A relação entre PASI e IMC foi encontrada especificamente na amostra 

do sexo masculino. Çerman e cols. (2008) e Xue (2013) demonstraram maior 

expressão imunohistoquímica de leptina na pele de pacientes do que não 

portadores de psoríase. Çerman e cols. (2008), adicionalmente, identificaram 

correlação positiva entre expressão de leptina e duração da psoríase (r=0,97). 

Xue e cols. (2013), utilizando ensaio de contagem de células incubadas com 

leptina, demonstraram que leptina aumentava a proliferação de queratinócitos de 

forma dose-dependente e, além disso, promoveu aumento de citocinas pró-

inflamatórias (TNF, IL-6 e IL-8). Este estudo sugere que leptina pode participar 

na homeostase cutânea, especialmente epidérmica, e que de fato níveis 

elevados de leptina em pacientes obesos poderiam explicar a associação entre 

obesidade e gravidade da psoríase. 

Adiponectina 

 A adiponectina, produzida em níveis inversamente proporcionais ao IMC e à 

razão cintura-quadril, exerce ação contrária, promovendo sensibilização à 

insulina, redução da produção de TNFα e da atividade fagocítica macrofágica.  A 

obesidade, principalmente visceral, promove estado de “hipoadiponectinemia”, 

que resultaria em maior risco cardiovascular (Sterry e cols., 2007). Estudos 

sugerem uma relação inversa entre níveis circulantes de adiponectina e DM tipo 

2 e risco de DCV (Anderson e cols., 2006; Gerdes e cols., 2011), sendo 

atualmente a única adipocina com efeito antidiabético, antiaterogênico e anti-

inflamatório (Leite e cols., 2009). A leptina e a adiponectina parecem agir como 
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antagonistas em suas funções metabólicas. (Gerdes e cols., 2011; Kaur e cols., 

2011). 

 Os estudos sobre níveis de adiponectina em psoríase são conflitantes. Meta-

análise incluindo 12 estudos comparando níveis em pacientes com psoríase e 

controles foi realizada em um total de 389 casos e 360 controles para 

adiponectina total e 132 casos e 132 controles para adiponectina de alto peso 

molecular (Zhu e cols., 2013). Esta é a forma ativa da adiponectina e é 

considerada melhor marcador de distúrbio metabólico do que a adiponectina 

total. O estudo mostrou que os níveis de adiponectina total e de alto peso 

molecular não foram estatisticamente diferentes entre casos e controles. 

Análises estratificadas por IMC, localização do estudo (pacientes caucasianos 

versus orientais), amostra (plasma versus soro), idade, entre outras variáveis, 

também não identificaram diferenças. Foi encontrada apenas uma diferença 

borderline no intervalo de confiança na comparação entre pacientes <40 anos 

versus > 40 anos (Zhu e cols., 2013). (Figura III) 

 

Figura IV. Resultado de metanálise de 12 estudos comparando níveis de 
adiponectina em pacientes com psoríase x controles. Adaptado de: Zhu e cols., J 
Dermatol, 2013. 
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 Em conclusão, os autores sugerem estudos com maior tamanho amostral 

para esclarecer a real associação entre psoríase e a adiponectina. Apesar de 

não dispor de grupo controle sadio, Eder e cols. (2012) compararam pacientes 

com psoríase (n=155) com pacientes com AP (n=203), quanto à prevalência de 

SM e níveis de leptina e adiponectina. O estudo identificou maiores níveis de 

adiponectina e leptina em pacientes do sexo feminino com AP do que em 

pacientes com psoríase. Não foi encontrada diferença nos níveis de leptina em 

homens (Eder e cols., 2012). 

Visfatina/ vaspina 

 Visfatina e a vaspina estão entre as mais recentemente adipocinas descritas.  

Visfatina é uma adipocina pró-inflamatória que foi identificada por estar 

aumentada em doenças inflamatórias crônicas, tais como artrite reumatóide e 

doença inflamatória intestinal (Gerdes e cols., 2011). Na psoríase, os dados in 

vivo mostraram um aumento do perfil gênico de expressão de visfatina (Gerdes e 

cols., 2011). Em 2011, um estudo investigou os efeitos in vitro da visfatina em 

queratinócitos humanos. A visfatina sozinha não foi capaz de produzir efeitos, no 

entanto quando associada ao TNFα, aumentou expressão de ligantes de 

quimiocinas nos queratinócitos (Kanda e cols., 2011).  

 Dois estudos identificaram níveis séricos de visfatina mais elevados em 

pacientes com psoríase do que em pacientes-controle (Ismail e cols., 2012, 

Gerdes e cols., 2012).  

 A vaspina é uma adipocina produzida pelo tecido adiposo visceral. Foi 

demonstrada associação entre o seus níveis séricos com obesidade e com 
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resistência à insulina, bem como correlação positiva dos níveis séricos com IMC 

em indivíduos saudáveis. Em contraste, no soro de pacientes com psoríase, as 

concentrações de vaspina foram totalmente independentes do IMC (Saalbach e 

cols., 2012). Embora a psoríase esteja freqüentemente associada à obesidade e 

a relação entre vaspina e obesidade ser confirmada por outros estudos, não 

foram detectados níveis elevados de vaspina na psoríase (Saalbach e cols., 

2012). 

Quemerina 

 A quemerina é uma adipoquina recentemente descrita, com atividade pró-

inflamatória sobre células dendríticas plasmocitóides, macrófagos e efeitos 

quimiotáticos. Dependendo de como sofre proteólise, pode ter efeito anti-

inflamatório (Sell e cols., 2007; Broch e cols., 2010).  

 Recentemente, estudo mostrou que níveis séricos de IL-6, IL-21, IL-22, 

leptina, quemerina e resistina foram significativamente maiores em portadores 

(n=30) do que em não portadores de psoríase (n=30). Foi identificada correlação 

positiva entre resistina e TNFα e correlação negativa entre retinol binding protein 

4 (RBP-4) e IL-6 em portadores de psoríase. Através de análise de regressão 

logística multivariada foram identificadas correlações positivas entre IL-22 e 

adiponectina e entre quemerina e resistina. A despeito dos interessantes 

achados, ressalva-se que tal estudo incluiu pacientes em tratamentos sistêmicos 

e fototerapia (89,9% da amostra) e apresentou reduzido tamanho amostral 

(Nakajima e cols., 2013). 

 A associação entre RBP-4 e obesidade tem sido conflitante em alguns 

estudos, porém poderia fornecer link entre a captação de glicose por adipócitos e 

resistência à insulina, além de possuir efeitos pró-inflamatórios. Estudos 
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mostram down-regulation desta proteína por TNFα (Sell e cols., 2007; Broch e 

cols., 2010).  

 Assim, as adipocinas explicam parte das conexões entre doenças 

cardiovasculares e psoríase e são potenciais marcadores de gravidade da 

psoríase, risco de comorbidades e de sucesso terapêutico. (Ritchlin e cols., 

2010; Zeyda e cols., 2011; Bertola e cols., 2009).  

  Do ponto de vista prático, em paciente obesos, considerando-se que a 

inflamação participa de círculo vicioso de causa e consequência do excesso de 

tecido adiposo branco, o controle da inflamação pode ser benéfico na redução 

da resistência insulínica (Leite e cols., 2009).   

 Experimentalmente, foi demonstrada melhora da sinalização insulínica e do 

metabolismo glicídico através do uso de salicilatos (Yuan e cols., 2001; Hirosumi 

e cols., 2002). Além disso, as tiazolidinedionas possuem efeitos pleiotrópicos na 

sensibilização insulínica, incluindo dentre eles a redução de mediadores 

inflamatórios, como o TNFα (Leite e cols., 2009). 

  

II.5.2.  Outras citocinas/quimiocinas associadas à psoríase/obesidade 

 

 Citocinas como IL-1, IL-6 e TNFα são importantes na perda ponderal. O 

TNFα, conhecido como caquexina, promove redução do apetite e redução de 

peso, ao promover aumento do catabolismo protéico e redução da síntese de 

insulin growth fator 4 (IGF-4), que possui efeito anabolizante. A elevação de 

TNFα, observada na obesidade, é provavelmente decorrente de aumento da 

produção por células adiposas. Ela contribui para o aumento da resistência à 

insulina, desenvolvimento de DM e aterosclerose (Jullien, 2008; Hamminga e 
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cols., 2006).  Ao contrário, a perda de peso leva a diminuição de TNFα e IL-6, 

com diminuição do estresse oxidativo, além de promover aumento da 

sensibilidade à insulina (Hamminga e cols., 2006; Hergogová e cols., 2010; 

Bardazzi e cols., 2010).  

 Citocinas Th17, além de papel central na patogênese da psoríase, poderiam 

ser responsáveis por induzir processo inflamatório em outros órgãos. Pacientes 

com doença coronariana instável, por exemplo, apresentam elevação dos níveis 

séricos de IL17 (Hasmi & Zeng, 2006; Azfar & Gelfand, 2008).  

 A resposta inflamatória crônica com produção de citocinas Th1 e Th17 na 

psoríase promove inflamação sistêmica. O intricamento entre resposta 

inflamatória e metabólica provavelmente se origina do fato de que fome e 

infecções foram as duas principais forças de evolução das espécies. O tecido 

adiposo, o fígado e o sistema hematopoiético que controlam as funções imunes 

e metabólicas dos organismos superiores possivelmente possuem estruturas 

ancestrais comuns. Uma prova direta deste intricamento é a demonstração de 

ativação de receptores Toll like 4 por ácidos graxos alimentares, na superfície 

celular tanto de adipócitos quanto macrófagos, favorecendo estado de 

resistência à insulina (Jullien, 2008).  

Como descrito no Quadro I, outras características desejáveis em um marcador 

são a capacidade de predição de resposta terapêutica ou de sofrer redução após 

instituído o tratamento. 
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II.6.  Biomarcadores de predição de resposta terapêutica 

 

II.6.1. Fototerapia  

 

 Johnston e cols. (2008) avaliaram 30 pacientes em tratamento com 

fototerapia UVB-NB, comparando antes e após o tratamento os níveis de 

quimiocionas (CCL2, CXCL8 e CXCL9), adipoquinas (leptina, resistina) e 

interleucinas (IL-1, IL-6). Níveis de resistina foram correlacionados à gravidade 

medida pelo PASI (r=0.372, P=0.043). Após tratamento com UVB-NB houve 

redução dos níveis de CXCL8 e IL-22, com redução não estatisticamente 

significante de resistina. A resistina é reconhecidamente capaz de induzir 

produção de CXCL8 por monócitos, e sabendo-se que queratinócitos tanto 

produzem quanto respondem a CXCL8, é possível que a resistina seja o 

mediador mais importante identificado neste estudo. Outro estudo identificou 

que as produções de CCL2, CXCL1 e de CCL5 caíram após o tratamento da 

psoríase (Pohl e cols., 2009). 

 

II.6.2. Tratamentos Biológicos 

  

  A proteína C reativa de alta sensibilidade (hs-CRP) e a velocidade de 

hemossedimentação (VHS) foram dosadas antes e 12 semanas após em 41 

pacientes em uso de etanercept 50 mg/2x por semana. O estudo identificou 

correlação positiva entre PASI e hs-CRP e que quanto maior a diferença 

alcançada na redução de VHS e hs-CRP, maior a chance de alcance de PASI 

75. (Kanelleas e cols., 2011). Resultados similares foram identificados em 



45 
 

estudos com infliximab (Gratacos e cols., 2007), adalimumab (Van den Bosch, 

2010) e ustekinumab (Lebwohl, 2011).  

 

II.6.3. Tratamentos sistêmicos em geral 

 

 Expressão plaquetária de P-selectina. Plaquetas ativadas expressando P-

selectina (CD62P) são capazes de induzir o extravasamento de leucócitos.  

Dentre diversas dermatoses inflamatórias e infecciosas avaliadas, 41 pacientes 

com psoríase foram avaliados, sendo identificada através de citometria de 

fluxo a expressão de CD62P na admissão e na véspera da alta hospitalar, bem 

como dosada em soro através de ELISA. Foi identificada elevada correlação 

com PASI (r=0.51; P<0.01), assim como a mudança no PASI e expressão de 

P-selectina (r = 0.4; P = 0.006). Houve boa correlação (r=0.63; P<0.01) com 

valores de P-selectina solúvel identificados através de ELISA, mais acessível 

no uso rotineiro (Garbaraviciene e cols., 2010).  

 

 Pacientes com psoríase vulgar (n=42) em tratamentos sistêmicos foram 

avaliados antes e após 12 e 24 semanas de tratamento, clinicamente (PASI) e 

laboratorialmente (hs-CRP, VEGF, resistina, adiponectina, teste de tolerância à 

glicose e PCR). Tais moléculas foram significativamente correlacionadas aos 

valores de PASI. Porém, a avaliação de resposta ao tratamento identificou que 

mudanças nos valores de PASI eram correlacionadas apenas com níveis de 

adipocinas, quando comparados pacientes que alcançaram PASI 50 versus 

PASI 75 (Boehncke e cols., 2011). 
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II.7. Biomarcadores associados a outras comorbidades na psoríase 

 

Estudo recente desenvolvido no serviço de dermatologia do C-HUPES 

(UFBA) demonstrou que IMC, ICQ e CA apresentam correlação com número de 

comorbidades (Duarte e cols., no prelo  – anexo 6). Porém a elevada prevalência de 

valores anormais destas medidas antropométricas em pacientes com psoríase torna 

tais medidas pouco específicas como marcadores de comorbidades futuras ou 

concomitantes (Duarte e cols., 2013). Tal lacuna torna imperativa a procura por 

biomarcadores para comorbidades na psoríase. Ademais, de acordo com 

Maksymowych (2009), para ser considerado um biomarcador válido, o efeito de 

comorbidades nos níveis de um biomarcador solúvel é uma importante fonte de 

variabilidade que precisa ser examinada (Maksymowych, 2009). 

Previamente, além das adipocinas referidas nos capítulos anteriores, o LDL 

oxidado foi também avaliado quanto ao seu potencial de biomarcador de 

comorbidades na psoríase. Os níveis lipídicos (colesterol total, triglicérides e LDL 

colesterol) em pacientes com psoríase apresentam-se significativamente elevados 

(Oliveira e cols., 2015). A pele psoriática apresenta marcação positiva para 

lipoproteína de baixa densidade oxidada (LDLox), sugerindo que LDLox apresente 

um papel importante na inflamação. (Tekin e cols., 2007). Foi confirmado que LDLox 

e o óxido nítrico podem ser utilizados como marcadores de aterosclerose subclínica 

acelerada em pacientes com AR e AP, funcionando como marcadores de 

prognóstico (Profumo e cols., 2012).  

A osteopontina está entre os mais promissores biomarcadores na psoríase. 

Concentrações elevadas de osteopontina são identificadas em portadores de 
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psoríase (Buback e cols., 2009) e também em indivíduos obesos sem psoríase 

(Komorowski e cols., 2011). A síntese da OPN é feita em parte por macrófagos do 

tecido adiposo, sendo esta uma das explicações da inflamação tissular induzida 

pela obesidade.  

Chen e cols. (2009) identificaram concentrações séricas mais elevadas de 

OPN em pacientes com psoríase, DM e HAS.  Elevações em pacientes com 

psoríase também foram consideradas fatores de mau prognóstico para doença 

cardiovascular (Chen e cols., 2009). A osteopontina foi previamente identificada em 

alta expressão no tecido adiposo murino e humano, tendo sido posteriormente 

reconhecida como envolvida na patogênese da inflamação associada à obesidade e 

também na resistência insulínica em ratos. (Zeyda e cols., 2011). 

Não são bem conhecidos os alvos celulares da OPN no tecido adiposo 

obeso. Foi demonstrado que adipócitos possuem receptores de OPN e que esta 

prejudica a diferenciação e a sensibilidade insulínica de adipócitos, por meio da 

determinação da expressão dos genes do receptor peroxissomal proliferador gama 

e da adiponectina, e também pela captação de glicose estimulada por insulina 

(Zeyda e cols., 2011).  

  Baseado nos estudos descritos é possível que níveis séricos de OPN e 

quimiocinas em pacientes com psoríase sejam influenciados pela presença de 

obesidade e que tais níveis sejam positivamente correlacionados ao grau de 

excesso de peso ou à gravidade da psoríase. Para avaliar tais hipóteses, foi 

desenvolvido protocolo de estudo objetivando avaliar as concentrações dos mesmos 

em pacientes com psoríase na presença e ausência de obesidade e em controles 

obesos e não-obesos, e se tais concentrações se associam à gravidade da mesma.   
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III. OBJETIVOS 
 

III.1      Objetivo Principal 

 

 Identificar marcadores clínicos e/ou biológicos associados com a 

psoríase e com a gravidade da psoríase vulgar. 

III.2    Objetivos Específicos 

 

III.2.1. Correlacionar marcadores clínicos com escore gravidade da 

psoríase (PASI) ou artrite psoriática. 

III.2.2.  Avaliar se a produção de moléculas pró-inflamatórias (TNF, 

CXCL9, CCL2, CCL5) e OPN está associada à psoríase e à gravidade da 

psoríase. 

III.2.3.  Avaliar se a produção de moléculas pró-inflamatórias (TNF, 

CXCL9, CCL2, CCL5) e OPN está associada com obesidade e com 

obesidade associada à psoríase. 

III.2.4.  Correlacionar níveis de OPN com moléculas pró-inflamatórias 

envolvidas na patogênese da psoríase (CXCL9, TNF). 
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IV. CASUÍSTICA, MATERIAIS E MÉTODOS 

 

População 

De Agosto/2010 a Junho/2013, foram recrutados 117 pacientes adultos que 

apresentavam psoríase vulgar, em atividade, e 29 indivíduos voluntários, formando 

grupo controle. Todos concordaram em participar do estudo de corte transversal, 

através de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado 

pelo comitê de ética da Maternidade Climério de Oliveira.  O grupo de psoríase é 

acompanhado no Ambulatório de Psoríase do Serviço de Dermatologia do 

Complexo-Hospitalar Universitário Professor Edgar Santos (C-HUPES) da 

Universidade Federal da Bahia. O grupo controle foi formado por pacientes sem 

psoríase e sem doença autoimune, também selecionados no ambulatório do Serviço 

de Dermtologia, portadores de alopecia androgenética, nevo(s) melanocítico(s), ou 

melasma. Os pacientes não tinham feito uso de medicação sistêmica, nem foram 

submetidos à fototerapia nas 4 semanas precedentes.  

Após seleção da população descrita, foi utilizada técnica de pareamento por 

exclusão sem reposição, utilizando-se como estratégia para identificar a condição 

de sobreposição dos grupos as observações de IMC no grupo controle maiores que 

a máxima observação do grupo psoríase. Assim, foram apontados e excluídos dois 

indivíduos-controle com IMC acima de tal valor. Após exclusão, as variáveis 

epidemiológicas idade, gênero, IMC, ICA, ICQ e CA foram comparadas entre os 

dois grupos de forma a avaliar balanceamento das distribuições das variáveis 

relevantes entre os grupos. 

Cálculo amostral 
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O cálculo amostral do estudo foi estimado levando-se em conta observações 

prévias nas quais a produção de CXCL9 em pacientes com psoríase foi 3,4 vezes 

maior que em controles sem psoríase. Tendo por base esta estimativa e com o 

poder de 80% é que se definiu um N=111, para pacientes e controles (SPSS 

SamplePower). 

Critérios de inclusão e exclusão: 

 Foram incluídos indivíduos com idade > 18 anos, com psoríase vulgar em 

atividade, com ou sem artrite psoriática, na ausência de tratamento para psoríase 

com medicações sistêmicas ou fototerapia por período mínimo de um mês ou 

virgens de tratamento, após concordância na assinatura do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Foram excluídos indivíduos com outros 

fenótipos de psoríase (gutatta, pustulosa generalizada ou palmo-plantar, 

eritrodérmica, ungueal pura, palmo-plantar).  

Avaliação clínica 

A avaliação clínica foi feita por 3 investigadores. Questionário estruturado foi 

utilizado para coleta de dados. (Anexo II). 

 Os parâmetros clínicos recolhidos incluíram idade, sexo, peso, altura, 

gravidade da psoríase (PASI, BSA), circunferência da cintura, quadril, envolvimento 

facial/ungueal, tempo de doença, idade de início, história familiar, tabagismo, 

terapias atuais e prévias, a presença de comorbidades como HAS, DM, dislipidemia, 

depressão, AP, entre outros. 

 O acomentimento facial foi considerado presente se lesões na face, exceto 

orla do couro cabeludo. A obesidade central se valores alterados de ICA, RCQ ou 
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CA para o sexo. O diagnóstico de dislipidemia se duas mensurações de TG > 150 

ou HDL < 40 em homens e < 50 em mulheres ou LDL > 130 (Lloyd-Jones e cols., 

2010).  

A avaliação do etilismo foi feita conforme freqüência média de consumo de 

bebidas alcoólicas: “nenhum” – menos de um consumo por semana, “leve” – 1 a 3 

consumos, “moderado” – 4 consumos por semana a um por dia e “intenso” – mais 

de um consumo por dia.  Não foi estudado etilismo pregresso.  

O tabagismo foi avaliado através do índice anos-maço, calculado pelo 

produto da duração em anos do tabagismo com a carga deste, em maços (20 

unidades) consumidos por dia, para pacientes com e sem tabagismo atual. Para 

pacientes com tabagismo atual foi feita também estratificaçao da carga diária média 

consumida: <10 cigarros/dia, 10 a 20 cigarros/dia ou >20 cigarros/dia.  

O PASI é baseado em mensurações de espessura, eritema e descamação 

das lesões (cada um recebendo escore de 0-4), ponderados pela área corporal de 

envolvimento.  (Anexo IV) 

Foram calculados PASI e BSA (body surface area) em todos os pacientes, 

usados para avaliar a gravidade da psoríase, juntamente com envolvimento facial. 

Os parâmetros utilizados para cálculo da área corporal são mostrados no anexo V. 

 Foram utilizados como pontos de corte PASI 10 e BSA 10, conforme Finlay 

para classificação da psoríase como grave (Finlay, 2005). 

Foram comparados indivíduos com PASI < 10 x PASI > 10.  Além disso, 

como forma de excluir a interferência de valores intermediários, foi feita uma 

segunda análise comparando com pontos de corte de PASI < 10 versus PASI > 15. 
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Obesidade foi diagnosticada se IMC > 30. Foram considerados como critérios 

de obesidade central: relação cintura-quadril (RCQ) > 0,9 em homens ou > 0,85 em 

mulheres ou circunferência abdominal (CA) > 102 e 88 centímetros, 

respectivamente, ou se o índice cintura -altura (ICA) > 0,5 em ambos os sexos.  

 

Determinação das concentrações plasmática de OPN, TNFα e quimiocinas 

(CXCL9, CCL2 e CCL5) 

 

 Para cada participante foram coletados 10 ml de sangue venoso. Após 15 

min de centrifugação a 400g o plasma foi pipetado rapidamente e mantido 

congelado a -20 ° C até análise. Kits OPN Quantikine® - ELISA foram adquiridos a 

partir de R&D Systems Europe (DOST00, Abingdon, Reino Unido). O limite de 

sensibilidade deste ensaio foi de 0,011 ng/ml. Quantidades de OPN nas amostras 

foram calculadas em comparação com um padrão de séries, e os resultados foram 

expressos como ng/mL. CXCL9 foi analisada por ELISA Quantikine® CXCL9 

Human/MIG imunoensaio (R&D, código DCX900).  CXCL9 detectável variou 31,3-

2.000 pg/mL. CCL2 e CCL5 foram analisados pela Human CCL2/MCP-1 

Quantikine® ELISA Kit (R&D, código DCP00) e Human CCL5 / RANTES 

Quantikine® ELISA Kit (R&D, código DRN00B), ambos ensaios com faixa de 31,2-

2000 pg/mL. TNFα foi analisado pela Human TNF ELISA Kit BdOptEIA™ (BD 

Biosciences Pharmigen). TNFα detectável variou 7,8-500 pg/ml. Os imunoensaios 

foram realizados de acordo com as instruções do fabricante e SoftMax® ProV5 

espectrômetro foi utilizado nestes ensaios . 

 

Análise estatística 

 Um total de 117 amostras de plasma de pacientes com psoríase e 27 

amostras de plasma de indivíduos controle foram incluídas e pareadas pelo IMC, 
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com razão pacientes/controle aproximadamente de 1:4. Dois indivíduos do grupo 

controle foram excluídos no momento do pareamento dos grupos por IMC. A 

osteopontina foi analisada no plasma de todos os pacientes e controles. Os níveis 

de TNF-α foram analisados em 74 pacientes com psoríase. Para análise de CCL2 e 

CCL5, um subgrupo de 31 pacientes e nove controles foi selecionado.  

Variáveis contínuas foram descritas através de médias (± desvio padrão) ou 

medianas e amplitude, e as variáveis categóricas como proporções.  

 Variáveis quantitativas foram testadas pelo teste de normalidade de 

Kolmogorov-Smirnov-Lilliefors. Comparações entre variáveis quantitativas 

paramétricas e não-paramétricas foram feitas pelos testes T-student/Anova e Mann–

Whitney/Kruskal–Wallis, respectivamente, a depender do número de variáveis 

estudadas. Correlações foram realizadas pelos testes de Pearson ou Spearman, a 

depender da distribuição. Teste do X2 foi utilizado para avaliar associação entre 

duas variáveis categóricas. Análise de curvas ROC (Analyses of receiver operating 

characteristics) foi realizada para cálculo dos melhores valores dos marcadores 

estudados associados com a ocorrência de psoríase, de acordo com o valor de 

maior acurácia obtido. Por fim, modelo de regressão logística multivariada foi 

realizado para cada marcador, de forma a avaliar a associação entre os níveis do 

marcador e psoríase e sua gravidade e também entre psoríase e outras 

características clínico-epidemiológicas investigadas. O modelo utilizou a seguinte 

construção:  

G(x)= β0 + β1 (Possui artrite)+ β2 (Acometimento da face)+ β3 (Obesidade)+ β4 (Obesidade 

centrípeta)+ β5 (idade)+ β6 (tempo de doença).  

Além disso, para identificar se a variável idade tem efeito sobre a OPN quando 

associada a outros fatores foi construído um modelo com interação abaixo:  
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G(x)= β0 + β1 (Possui psoriase)+ β2(possui artrite)+ β3(Obesidade)+ β4 (Obesidade 

centrípeta)+ β5 (idade)+ β6 (Possui psoriase)x(idade)+ β7 (possui artrite)x(idade)+ β8 

(Obesidade)x(idade)+ β9 (Obesidade centrípeta)x(idade). 

 

Resultados foram considerados estatisticamente significativos se p<0,05. 

Análises estatísticas foram realizadas nos softwares: SPSS e GraphPad Prism  

versão 5.00 para Windows (GraphPad Software, San Diego, California, USA) para 

análises gerais, incluindo curvas ROC. Para estudo de regressão logística foi 

utilizado o software SAS 9.0® (SAS Institute Inc., Cary, NC, U.S.A.).   

Aspectos éticos 

 

Todos os integrantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (Anexo I). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Maternidade Climério de Oliveira, segundo parecer aditivo N.º 002/2009 de 

23/01/2009 (Anexo III).  
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V. RESULTADOS GERAIS 

 

V.1. Dados clínico-epidemiológicos das populações estudadas 

 

 Foram recrutados 117 pacientes com psoríase e 29 indivíduos voluntários, 

que compuseram o grupo controle, sendo dois indivíduos do grupo controle 

excluídos para pareamento pelo IMC. As características gerais da população de 

pacientes com psoríase incluída no estudo são mostradas na Tabela 1. 

 Comparando-se as duas populações estudadas, portadores de psoríase e 

grupo controle, por meio de dados epidemiológicos e antropométricos, observou-se 

diferença na média de idade, maior no grupo de portadores de psoríase. Os dois 

grupos foram comparáveis nas avaliações antropométricas de obesidade e 

obesidade central. 
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Tabela 1. Características clínicas e demográficas da população de pacientes com 

psoríase (n=117) e controles (n=27). 

Variáveis Psoríase Controle Valor de P 

Gênero (Fem) 49,5% 64,0% P > 0,05 (X2) 

Idade (anos) 50 ± 14 39 ± 14 P<0,05 (teste T) 

IMC (kg/m²) 28,32 ± 5,5 30,3 ± 6,0 P>0,05 (teste T) 

CA (cm) 95 ± 13 93 ± 27 P>0,05 (teste T) 

ICQ 0,9 ± 0,08 0,7 ± 0,3 P>0,05 (teste T) 

ICA 0,58 ± 0,08 0,57 ± 0,2 P>0,05 (teste T) 

Tempo de doença 

(meses) 

50,11 ± 14,52 

49 (21-88) 

NSA NSA 

Idade ao diagnóstico 

(anos) 

37,34 ± 16,48 

38 (6-83) 

NSA NSA 

PASI 9,0 ± 8,0 NSA NSA 

BSA 16,97 ± 18,83 NSA NSA 

IMC – índice de massa corporal; CA – circunferência abdominal; RCQ – razão 

cintura quadril; ICA – índice cintura altura; NSA – não se aplica; PASI – índice de 

área e gravidade da psoríase; BSA – área de superfície corpórea. Variáveis 

quantitativas foram apresentadas como média ± desvio-padrão e/ou como mediana 

e amplitude na linha imediatamente abaixo.  

 

 Trinta e sete pacientes (31,2%) apresentavam psoríase moderada a grave 

(PASI >10). Envolvimento facial e ungueal foram vistos em 49 (41%) e 56 (47%) 

pacientes, respectivamente. As frequências de comorbidades e histórico patologico 

familiar na população de pacientes com psoríase são mostradas na Tabela 2.  
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Tabela 2. Frequências de comorbidades e história familiar de psoríase ou obesidade 

entre pacientes com psoríase incluídos no estudo. 

Comorbidade/antecedente Frequência Percentual 

Psoríase grave (PASI >10) 37 (117) 31,2% 
Artrite psoriática 16 (117) 13,6% 
Obesidade 39 (117) 33,3% 
Diabetes mellitus 12 (117) 10% 
Hipertensão 30 (117) 25,6% 
Dislipidemia 25 (117) 21,3% 
Etilismo 63 (117) 53,8% 
Tabagismo 50 (117) 42% 
Doenca gordurosa hepática 10 (117) 8,5% 
História familiar psoríase 48 (117) 41% 
História familiar de obesidade 53 (117) 45,2% 

PASI – índice de área e gravidade da psoríase.  

 Dentre pacientes etilistas, 29,1% referiam consumo igual ou inferior a uma 

vez por semana; 22,7% de 1 a 3 vezes por semana; 1,8% de 4 a 6 vezes por 

semana e 3,6% referiam consumo de 1 ou mais vezes ao dia. O tipo de consumo 

referido foi de fermentados na maioria dos usuários (88%). Dentre pacientes com 

PASI > 10, 38,9% referiam algum consumo de bebidas alcoólicas e 61% negavam 

ingesta de bebidas alcoólicas. Dentre pacientes com PASI < 10 o consumo de álcool 

foi referido em 63% dos indivíduos e negado em 37%.  

 Idade e duração da doença não apresentaram correlação (r=0,008- P=0.354; 

Spearman). Possíveis medicamentos que podem interferir na gravidade da psoríase 

foram registrados: inibidor de conversor da angiotensina (três pacientes), β-

bloqueadores (dois pacientes) e anti-inflamatórios não-esteroidais (dois pacientes). 

Não foram encontradas incongruências entre valores de PASI e BSA quando 

feita a correlação destes parâmetros em pacientes com psoríase. Como mostrado 

na Figura 1, as medidas de gravidade foram altamente correlatas (r=0,72, p<0,01). 
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Figura 1. Correlação entre BSA e PASI. (r=0,72; p<0,01, Correlação de 

Pearson).  

Como observamos na Figura 2, pacientes com acometimento facial (n=49) 

apresentaram maiores médias de PASI (11,9 ± 1,31) do que pacientes sem 

acometimento (n=68) (6,7 ± 0,77, p=0,01, teste T student). 

 
 Figura 2. Comparação das médias de PASI em pacientes com (n=49) e sem 

 acometimento facial (n=68).  

 

  

** 
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 Nos pacientes com acometimento facial (n=49) a frequência de portadores de 

formas graves pelo PASI (PASI > 10) foi superior à de formas leves (p=0,008, X2), 

como mostrado na Figura 3. 

 

 
Figura 3. Frequência de acometimento facial em pacientes com PASI > 10 (n=37) 

versus PASI < 10 (n=80) (p=0,008, X2).  

 

No grupo de pacientes com psoríase não foram encontradas diferenças entre 

o gênero, relativas à obesidade (IMC), obesidade centrípeta (ICA, CA, ICQ), e à 

cronicidade (idade inaugural da psoríase, tempo de doença e idade no momento da 

avaliação), excetuando-se que pacientes do sexo masculino apresentaram formas 

mais graves de psoríase, através de ambos os critérios, PASI e BSA. (Tabela 3). 
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Tabela 3. Estudo das características clínicas dos pacientes com psoríase 

comparados quanto ao gênero.  

 

Variável 

Gênero 

Masculino Feminino P (teste) 

PASI 11,3 6,3 <0,01, T 

BSA 23,0 11,0 <0,01, T 

Idade (anos) 52 48 >0,05, T 

Idade ao diagnóstico (anos) 40 33 >0,05, T 

Tempo de doença (meses) 133 165             >0,05, M-W 

IMC (kg/m2) 27,0 29,0 >0,05, T 

ICA 0,58 0,58 >0,05, T 

PASI – índice de área e gravidade da psoríase; BSA -  área de superfície corporal; 

IMC – índice de massa corporal; ICA – índice cintura altura; T - teste T student; M-W 

– teste de Mann-Whitney. Valores mostrados como médias. 

 

A prevalência de AP foi avaliada entre as diferentes classes de pacientes 

com psoríase (obesos x não-obesos, envolvimento facial ausente x presente, PASI 

< 10 x PASI > 10, envolvimento ungueal presente x ausente). Houve diferença de 

frequência apenas na comparação entre presença (20% dos pacientes) versus 

ausência (8,2% dos pacientes) de envolvimento ungueal (X2, p<0,05). (Figura 4).  
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Figura 4. Frequência de artrite psoriática em pacientes com psoríase com 

(n=56) e sem (n=61) acometimento ungueal ao exame físico. (p<0,05, X2) 

 

Analogamente, a presença de acometimento ungeal foi expressiva em 

pacientes portadores de AP (Figura 5). 

 

Figura 5. Frequência de acometimento ungueal em pacientes com critérios de 

artrite psoriática (n=16; presente: 11; ausente: 5). 

 

 A Figura 6 mostra que pacientes com medida do índice cintura-altura (ICA) 

acima do valor de referência utilizado (n=101) apresentaram maiores médias de 

69% 

31% 

Acometimento ungueal + Acometimento ungueal -

p<0,05 
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PASI do que pacientes com valores normais de ICA (n=16) (p=0,03). Por outro lado, 

valores de PASI e BSA não foram diferentes entre pacientes com e sem obesidade 

medida pelo IMC (tabela 4). 

 

 Figura 6. Médias de PASI em pacientes com (n=101) e sem obesidade 

central (n=16) pelo  método de ICA (p=0,03, teste T student). 

 

Tabela 4. Médias de PASI e BSA em pacientes com e sem obesidade pelo IMC. 

 IMC <30 (n=78) IMC >30 (n=39) P 

PASI 8,5 8,4 P > 0,05, T.  

BSA 16 14 P > 0,05, T. 

PASI – índice de área e gravidade da psoríase; BSA – área de superfície corporal; 

T–Teste T student.  

 

 A análise das médias de IMC em pacientes com PASI < 10 (28,1 kg/m2) x 

PASI > 10 (28,6 kg/m2) também não mostrou ausência de diferenças significativas 

(p > 0,05, teste T student). A correlação entre IMC e PASI não foi estatisticamente 
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significativa (P=0,5, Correlação de Pearson), tal como entre IMC e BSA (P=0,7, 

Correlação de Pearson). 

 

V.2. Análise de biomarcadores no plasma 

 

 Para fins de análise de marcadores no plasma foi optado por se adotar como 

parâmetro de gravidade o PASI, além do envolvimento facial (sim/não), uma vez 

que além de apresentarem correlação significativa, BSA e PASI não mostraram 

diferenças nas análises previamente mostradas. 

 

 Concentrações plasmáticas de OPN no grupo controle e no grupo de 

pacientes com psoríase  

  

 Concentrações de OPN em pacientes com psoríase (mediana de 44,6 ng/mL, 

amplitude 3-500) foram significativamente maiores do que os do grupo de controle  

(mediana de 12,5 ng / mL, amplitude 2,5-47,5; P <0,05) (Figura 7). 
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Figura 7. Níveis plasmáticos de osteopontina (OPN) em pacientes com psoríase 

(n=117) e controles (n=27). ***P<0,0001, Teste de Mann Whitney. 

  Concentrações de OPN foram comparadas por estratificação entre pacientes 

obesos (n=39) e não-obesos (n=78), com seus respectivos controles (9 em cada 

grupo) (Figura 8). 

 

Figura 8.  Níveis plasmáticos de osteopontina (OPN) em pacientes com psoríase e 

controles, obesos e não-obesos. (*p<0.05, Kruskal-Wallis).  

  

P.N.O – Psoríase não-obesos 

P.O –  Psoríase obesos 

C.N.O – Controles não-obesos 

C.O – Controles obesos 
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 Não houve diferenças nos níveis de OPN entre os pacientes com psoríase 

(obesos e não-obesos), mas ambos os grupos apresentaram níveis 

significativamente mais elevados de OPN em comparação com seus respectivos 

controles. Em pacientes com psoríase não houve correlação estatística entre o IMC 

e OPN (p=0,6, Correlação de Spearman). Não foram encontradas diferenças nos 

níveis de OPN entre pacientes com PASI <10 (mediana 83 ng/ml) x PASI> 10 

(mediana 77, p=0,7; Teste T de student) nem entre pacientes com PASI < 10 

(mediana 83 ng/ml) x PASI > 15 (mediana 88, p=0,57, Teste T de student) ou entre 

pacientes com BSA < 10 (mediana 108 ng/ml) x BSA > 10 (mediana 123, p=0,57, 

Teste T de student). 

 Não houve correlação entre o escore PASI e níveis de OPN (P=0,4) 

(Spearman). (Figura 9) 

 

Figura 9. Correlação entre OPN e PASI (n=117; R=-0.075; 95% IC=-0.257 – 0.111; 

p=0,4, Correlação de Spearman) 

 A obesidade central, determinada pela ICA, CA e RCQ, não promoveu 

diferenças significativas nos níveis do OPN. Comparando os pacientes com 

r=-0,075;p=0,4) 
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psoríase recentemente diagnosticada (< 5 anos, n=28) versus psoríase 

diagnosticada a longo prazo (> 15 anos, n=39), não mostrou diferenças nos níveis 

de OPN (67 e 96 ng/mL,respectivamente). Nenhuma outra variável epidemiológica 

influenciou os níveis de OPN. 

 A construção de curvas ROC foi realizada para calcular o valor de corte mais 

preciso de OPN plasmática. A área sob a curva foi de 0,795 (95% de intervalo de 

confiança [IC] 0,712-0,878). O melhor valor de corte de OPN plasmática para a 

ocorrência de psoríase foi de 17,65 ng/mL, com sensibilidade de 76% e 77% de 

especificidade.  

 Para verificar quais possíveis fatores associados com altos níveis de OPN em 

pacientes com psoríase foi construído um modelo de regressão logítica multivariada, 

que demonstrou que os níveis de OPN acima desse ponto de corte foram 

positivamente associados com a psoríase (valor β1 2,9575; p <0,001). Níveis 

plasmáticos elevados de OPN foram associados com um odds ratio de 19,25 para a 

ocorrência de psoríase em relação a indivíduos-controle (IC 95% 6,82-54,3). 

Psoríase moderada a grave não foi um preditor de níveis elevados de OPN (valor β1 

0,2166, P = 0,7). Apesar das diferenças de idade entre pacientes e controles, não 

houve associação entre os níveis elevados de OPN e idade ou entre OPN e tempo 

de doença. Para identificar se a variável idade tem efeito sobre a OPN quando 

associada a outros fatores foi construído um modelo com interação, abaixo: 

G(x)= β0 + β1(Possui psoríase)+ β2 (possui artrite)+ β3 (Obesidade)+ β4 (Obesidade 

centrípeta)+ β5 (idade)+ β6(Possui psoríase)x(idade)+ β7 (possui artrite)x(idade)+ β8 

(Obesidade)x(idade)+ β9 (Obesidade centrípeta)x(idade). 
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 A medida deviance foi utilizada para avaliar a existência de interação e a 

evidencia é de que não houve interação entre as variáveis ao nível de significância 

de 5%. Não foram encontrados efeitos significativos de observações supostamente 

influentes por meio da análise de resíduos.  

  Para as análises multivariadas, escolhemos como possíveis fatores de risco 

para níveis elevados de OPN aqueles listados na Tabela 5. 

Tabela 5. Análise de regressão logística multivariada de fatores associados com 

altos níveis de OPN em pacientes com psoríase. 

Mediador inflamatório Variável epidemiológica Β Valor de P 

 

 

OPN >17,65 ng⁄mL 

Psoríase vulgar 2,9575 P<0,001 

 Psoríase moderada-grave  0,2166 0,70 

Artrite psoriática 0,4809 0,56 

Envolvimento facial  -0,0152 0,97 

Obesidade 0,2470 0,67 

ICA > 0,5 -0,060 0,94 

Idade -0,006 0,73 

Tempo de doença -0,002 0,13 

ICA – índice cintura altura. 

  

 Ao nível de significância de 5% as variáveis, exceto diagnóstico de psoríase, 

não são significativas para predizer a osteopontina (elevada ou não) em pacientes 

com psoríase. Foi realizada análise de possíveis pontos influentes por meio da 

medida DFBETA, entretanto a remoção dos pontos supostamente influentes não 

teve efeito sobre a decisão contra a significância das variáveis para explicar OPN 

elevada em pacientes com psoriase. 
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 Níveis de quimiocinas (CCL2, CCL5 e CXCL9) em pacientes com 

psoríase versus controles 

 As concentrações das quimiocinas (CCL2, CCL5 e CXCL9) foram 

determinadas no soro de pacientes com psoríase e no grupo controle. Os níveis de 

CCL5 e CXCL9 foram significativamente mais elevados em pacientes com psoríase 

que nos controles. (Figura 10). Não foram observadas diferenças nas concentrações 

de CCL2 entre os grupos.  

 

Figura 10. Níveis plasmáticos de CXCL9 (a, n=117 x 27), CCL5 (b, n=31 x 9) e  

CCL2 (c, N=31 x 9) no soro de pacientes com psoríase versus (x) controles.  

 

 Para avaliar se os níveis de quimiocinas são influenciados pela gravidade da 

psoríase ou pela obesidade, eles foram comparados entre pacientes com PASI <10 

versus PASI> 10, pacientes com PASI <10 e PASI> 15, e pacientes obesos e não-

obesos. Não houve correlação entre o escore PASI e níveis de CXCL9 (P=0,1, 

Correlação de Spearman). (Figura 11) 
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Figura 11. Correlação entre CXCL9 e PASI (n=117; R=-0.124; 95% IC=-0.3045 – 

0.063; p=0,1, Correlação de Spearman). 

 Não foram observadas diferenças entre os pacientes com psoríase obesos e 

não-obesos, exceto para os níveis de CCL2, cujas medianas foram 690 pg/mL (260-

4230) e 425pg/mL (129-3080), respectivamente (P <0,001). Níveis medianos de 

CXCL9, CCL2 ou CCL5 foram estatiscamente semelhantes entre pacientes com 

PASI < 10 versus pacientes com PASI > 10 (teste de Mann-Whitney). A presença de 

obesidade central, determinada pela ICA, RCQ e CA não promoveu diferenças 

significativas nos níveis de quimiocinas em pacientes com psoríase ou em controles. 

 

 Níveis de TNF em pacientes com psoríase e correlação com outros 

biomarcadores 

 Para avaliar se as concentrações de OPN foram correlacionadas às de TNF 

ou de CXCL9, os valores de OPN e de TNF e OPN e CXCL9 foram apresentados 

graficamente na Figura 12 (a e b, respectivamente). Níveis de OPN não foram 

R=-0.124; 

p=0,1. 
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correlacionados com as de TNF (P=0,68; Correlação de Spearman) ou com CXCL9 

(P=0,88; Correlação de Spearman). 

 

 

  Figura 12. Correlação entre níveis plasmáticos de OPN e TNF-α (a; R=-0,048; 

P=0,68; 95% IC=-0.28–0.18) e OPN e CXCL9 (b; R=0,013; P=0,88; 95% IC=-0.17–

0.19, Correlação de Spearman) 
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VI. ARTIGO PUBLICADO 
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VI. DISCUSSÃO 

 

Os dados da população de pacientes com psoríase acompanhados no 

Ambulatório de Dermatologia do HUPES refletem o cenário da psoríase no mundo, 

com frequências altas de comorbidades, a exemplo de DM (10%), HAS (25,6%), 

dislipidemia (21,3%), uso de álcool (53.8%), tabagismo (42%) e doença hepática 

gordurosa não-alcoólica (8,5%) (Pearce e cols., 2005; Puig-Sanz, 2007), porém com 

frequência significativamente alta de pacientes com formas graves (31,2%), quando 

a literatura estima em torno de 20% (Menter e cols. 2008), possivelmente por se 

tratar de ambulatório de referência.  

Refletindo também a literatura, pacientes com acometimento facial 

apresentaram maiores médias de PASI do que pacientes sem acometimento 

(Canpolat e cols., 2008.), chamando atenção para um sinal de alerta na prática 

diária, onde o cálculo sistemático do PASI nem sempre é exequível. A maior média 

de PASI e de BSA em pacientes do sexo masculino confirma achados prévios por 

nossa equipe de estudo e por outros grupos (Huang e cols., 2010; Duarte e cols., 

2013). Analogamente, a presença de acometimento ungueal reforça a necessidade 

de busca por sinais e sintomas de artrite psoriática, como mostrado pela frequência 

2,5 vezes maior de AP em pacientes com alterações ungueais versus pacientes 

sem alterações ungueais (20 e 8,2%, respectivamente). O envolvimento ungueal em 

portadores de AP pode chegar a 90% (Menter e cols., 2008).  

Foi observada nessa amostra tendência de menor consumo de álcool nos 

indivíduos com PASI > 10 quando comparados aos de PASI < 10, o que pode refletir 

o uso prévio de medicações sistêmicas interferindo neste consumo, no subgrupo de 
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pacientes com tratamentos suspensos há pelo menos um mês. Chama atenção a 

elevada prevalência de etilismo, sobretudo por se tratar de ambulatório de 

referência em psoríase.  

Não foram identificadas nessa população médias significativamente maiores 

de PASI ou BSA em pacientes obesos versus não-obesos, contrastando com 

achados prévios (Duarte e cols., 2013). Esta análise é possivelmente limitada pelo 

menor tamanho amostral e por desvantagens no uso do IMC, detalhadas neste 

capítulo. Previamente fora descrita correlação linear mais importante do PASI com 

adiposidade visceral medida por análise de impedância bioelétrica do que com o 

IMC (Takahashi e cols., 2009).  Utilizando-se o ICA, observou-se, porém, que 

médias de PASI foram maiores nos pacientes classificados com obesidade central 

versus pacientes sem obesidade central. 

O PASI foi utilizado como parâmetro principal de gravidade uma vez que é a 

medida mais utilizada por agências regulatórias, e por ter apresentado maior 

correlação (r=0,7) com as mensurações de superfície corpórea afetada (BSA) do 

que previamente descrito na literatura (PASI x BSA, r=0,24; p=0,02) (Murray e cols., 

2009). 

 Marcadores clínicos ou epidemiológicos que atendam as variáveis buscadas 

para um biomarcador ideal são atualmente indisponíveis. O estudo dos 

biomarcadores no campo da psoríase é relativamente recente. Dentre as diversas 

moléculas estudadas, diversos candidatos não apresentam especificidade para 

psoríase ou alta sensibilidade na previsão de suas comorbidades ou de resposta 

terapêutica.  
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 A respeito de marcadores clínicos ou epidemiológicos, foi previamente 

demonstrado em população brasileira que a gravidade da psoríase medida pelo 

PASI apresenta correlação significativa com medidas antropométricas, tais como 

IMC, ICQ e CA (Duarte e cols., 2012). 

As medidas de CA e ICQ são ainda os indicadores mais utilizados na aferição 

da distribuição centralizada do tecido adiposo em avaliações individuais e  coletivas,  

contudo  as  diferenças  na  composição  corporal  dos diversos grupos etários e 

raciais dificultam o desenvolvimento de pontos de corte universais. Em estudo de 

coorte realizado na Tailândia, o ICA foi o melhor dos índices antropométricos 

analisados para prever doença coronariana em homens desta população 

(Aekplakorn e cols., 2007). Outros estudos recentes demonstram que o ICA possui 

correlação mais forte com doenças cardiovasculares do que a CA (Wakabayshi e 

cols., 2013; Xu e cols., 2013).  

Paller e cols. (2013) demonstraram que crianças com psoríase possuem 

maiores médias de ICA do que crianças não afetadas (Paller e cols., 2013). O IMC 

não parece ser o melhor método para o acompanhamento de pacientes com 

psoríase, apesar de ainda ser o mais recomendado em todos os guidelines, por não 

se adequar a diferentes etnias/idades, níveis de massa muscular, estrutura óssea e 

não aferir adiposidade central (Sterry e cols., 2007; Kimball e cols., 2012, Duarte e 

cols., 2010).  

Recentemente, Duarte & Porto-Silva (2014) demonstraram que a média de 

PASI nos pacientes com ICA > 0,5 foi significativamente maior do que nos pacientes 

com ICA < 0,5 e que havia correlação positiva entre ICA e IMC. É possível que o 

ICA em pacientes com psoríase seja mais fidedigno que o IMC na identificação de 
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obesidade, porém ainda não há consenso sobre qual o melhor método. O ICA 

poderia estar sendo utilizado com parâmetros rígidos para a população brasileira ou 

o IMC poderia estar subestimando a real prevalência de obesidade. Na ausência de 

método antropométrico padrão ouro, tivemos o cuidado de utilizar diferentes 

medidas, de forma que a avaliação de obesidade não fosse comprometida (Duarte 

& Porto-Silva, 2014). 

 Assim como em outras patologias inflamatórias e autoimunes, a pesquisa de 

biomarcadores na psoríase tem se direcionado às citocinas e quimiocinas pró-

inflamatórias. No entando, citocinas pró-inflamatórias são produzidas em 

concentrações elevadas também na obesidade e existem fortes associações entre a 

obesidade e a psoríase, a gravidade da psoríase e sua prevalência aumentando 

com o aumento de peso (Duarte e cols., 2013; Takahashi e cols., 2009). 

 Não surpreendente, assim como observado com outras citocinas pró-

inflamatórias (TNF, IL-6) detectadas em elevados níveis em pacientes obesos, 

evidências mostram um aumento nos níveis de OPN em ambos os pacientes, com 

psoríase (Buback e cols. 2009) ou com obesidade (Komorowski e cols., 2011).  

 No presente estudo, constatou-se que os níveis de OPN, CXCL9 e CCL5 

foram mais elevados nos pacientes com psoríase do que nos controles pareados 

por IMC. A despeito de diferença estatisticamente significativa de idade entre 

pacientes e controles, observamos, por análise de regressão logística multivariada, 

que nem a idade, nem a duração da doença foram associadas com níveis de OPN 

>17,65 ng/mL. 

 Estudos prévios mostraram que os níveis plasmáticos do OPN estão 

elevados em pacientes com psoríase (Chen e cols., 2008; Kadry e cols., 2011). No 



81 
 

entanto, a ausência de diferenças entre os níveis de OPN em pacientes com 

psoríase obesos e não-obesos e entre os controles obesos e não-obesos, descrita 

neste estudo, sugere que a OPN não parece ser relacionada à obesidade e é 

possivelmente associada apenas à psoríase. Enquanto as evidências de que a 

elevação da OPN em pacientes obesos sem psoríase são mais consistentes 

(Buback e cols., 2009; Komorowsky e cols., 2001), estudos falham em identificar 

diferenças entre os pacientes obesos e com sobrepeso (Ahmad e cols., 2013; 

Gómez-Ambrosi e cols., 2007) e, além do mais, o resultado da perda de peso nos 

níveis de OPN não é claro, já que diferentes estudos têm mostrado resultados 

conflitantes (Bertola e cols. 2009; Riedl e cols., 2008; Schaller e cols., 2009; You e 

cols., 2013). 

 Adicionalmente, os níveis de OPN em pacientes com psoríase podem ser 

influenciados pela presença de comorbidades, a exemplo da associação entre 

níveis elevados de OPN e HAS ou DM (Chen e cols., 2009). Portanto, é possível 

que a OPN participe na patogênese de doenças inflamatórias e metabólicas 

associadas com obesidade, incluindo a doença gordurosa do fígado não-alcoólica e 

aterosclerose, mais do que reflita o IMC elevado per se. Não se pode olvidar que a 

ausência de uma relação direta entre a obesidade e a OPN plasmática pode se 

dever a uma atividade predominantemente nos tecidos adiposos e não na circulação 

periférica (Kiefer e cols., 2008). 

 Observamos também que os níveis aumentados de CXCL9 e CCL5 na 

psoríase não foram afetados pela presença de obesidade ou obesidade central. 

Níveis de CCL2 e CCL5 não foram avaliados quanto à presença de artrite psoriática. 

 Além disso, a ausência de correlação entre a OPN e de TNF ou entre OPN e 
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CXCL9 sugere que a fonte de OPN em pacientes com psoríase pode ser diferente 

daquela do TNF e CXCL9. 

 As tentativas de associar os níveis de citocinas e quimiocinas, mais 

especificamente, CCL2, CCL3, CXCL1, CXCL9, IL-6, IL-12 ou IL-13, com a 

gravidade da psoríase têm mostrado resultados contraditórios (Ekman e cols., 2013; 

Johnston e cols., 2008; Pohl e cols., 2009). Um estudo mostrou que, apesar de 

níveis mais elevados de CXCL9, CXCL10, CCL17, CCL20 e CCL22 em pacientes 

com psoríase do que os controles, apenas CCL20 foi correlacionada com a 

gravidade da doença e nenhuma dessas citocinas foi afetada pela melhora clínica 

após a terapia com UVB (Ekman e cols., 2013). Outro estudo não encontrou 

diferenças nas concentrações de CXCL9, CXCL10 ou CXCL16 entre pacientes e 

controles, nem correlação com a gravidade da doença (Lima e cols., 2015). IL-1, IL-

6, CCL2, CCL3, CCL5, CXCL5, CXCL1, CXCL8 e CXCL9 foram avaliados por dois 

estudos diferentes, que não encontraram correlação com a gravidade da doença 

(Johnston e cols., 2008; Pohl e cols., 2009). Por fim, uma meta-análise de 22 

estudos avaliando níveis plasmáticos de IL-6 concluiu que valores de PASI não têm 

efeito sobre as diferenças médias padronizadas de IL-6 (Dowlatshahi e cols., 2013).  

 Quanto à OPN, dois estudos constataram correlação entre OPN e PASI 

(Kadry e cols., 2013; El-Eishi e cols., 2013), apesar de vários estudos em pacientes 

com psoríase, como mostrado no Quadro 2, não encontrarem quaisquer correlações 

entre OPN plasmática e PASI (Chen e cols., 2009; Buommino e cols., 2009; 

Erturkler e cols., 2011).  

 Dois estudos com pequeno número amostral avaliaram as correlações entre  

OPN tecidual e gravidade da psoríase (Abdou e cols., 2012; Amin, 2012), ambos 

documentando correlação entre PASI e OPN. Fatores que podem contribuir para os 
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resultados contraditórios incluem a idade, obesidade e duração da doença. 

Utilizamos o modelo de regressão logística para avaliar tais associações que 

configurariam fatores de confusão, e nenhuma associação entre o PASI e OPN foi 

observada. 

 Através de dosagem de OPN tecidual detectada por ELISA, pacientes com 

psoríase em tratamento com metotrexato, ciclosporina ou PUVA foram comparados 

com voluntários saudáveis. Os níveis basais de OPN da pele lesional foram 

correlacionados significativamente com o PASI. As três modalidades terapêuticas 

foram associados com diminuição significativa nos níveis médios de PASI e OPN 

tecidual.  Dessas modalidades, a fototerapia com PUVA alcançou a maior redução 

nos níveis de OPN, embora tenha causado a menor redução no PASI; ciclosporina 

promoveu a maior redução no PASI, mas não causou a maior redução nos níveis de 

OPN (El-Eishi e cols., 2013). Uma correlação indireta com a gravidade da psoríase 

é a constatação de que a intensidade e qualidade (padrão nuclear ou padrão 

citoplasmático) de expressão OPN foram modificadas após a terapia com PUVA 

(Ertukler e cols., 2011). 

 No presente estudo, foi observado que níveis de CCL5 e CXCL9 em 

pacientes com psoríase foram maiores do que os observados no grupo controle e 

que estes níveis não foram alterados pela gravidade da psoríase ou pela obesidade. 

CCL5 é um fator quimiotático de linfócitos T e seu aumento está de acordo com a 

patogênese da psoríase.  

Estudos têm demonstrado que os níveis de CCL2 em pacientes com psoríase 

são mais elevados do que em indivíduos normais (Johnston e cols., 2008; Pohl e 
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cols., 2009), promovendo angiogênese e a inflamação (Pohl e cols., 2009), e são 

reduzidos após o tratamento biológico (Lembo e cols., 2014).  

 CCL2 é a quimiocina CC mais extensivamente estudada e tem um papel 

importante na patogênese da obesidade e em complicações macrovasculares do 

DM (Panee e cols., 2012; Sozer e cols., 2014). Vários estudos associaram altos 

níveis de CCL2 com aterosclerose, mas ainda não foi comprovado se esta 

constatação é independente de fatores de risco cardiovasculares tradicionais, 

incluindo HAS (Coll e cols., 2007; Martynowicz e cols., 2014; Ohmori e cols., 2003). . 

Aterosclerose e psoríase compartilham várias vias patogênicas e, até o momento, o 

incremento nos níveis de CCL2 na aterosclerose observa-se mais fortemente em 

indivíduos obesos do que naqueles de peso normal (Panee e cols., 2012).  

 Neste estudo não foram observadas diferenças nos níveis de CCL2 entre 

pacientes com psoríase e do grupo controle. Estes resultados podem estar 

relacionados a um ou ambos os seguintes fatores:  

I. altos níveis de CCL2  foram detectados em obesos versus pacientes 

não-obesos, embora tal diferença observada pelo método do IMC não 

tenha sido confirmada por outras medidas antropométricas e / ou 

II. menor subgrupo amostral.  

  

 Como o conhecimento do tratamento de psoríase tem progredido, novas 

abordagens, como o uso de antagonistas da fosfodiesterase 4 (PDE4), como 

apremilast, que inibe  a produção de várias citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas 

simultaneamente, demonstraram a relevância clínica de quimiocinas (Schafer e 
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cols., 2013). Além disso, reforçam a necessidade de compreender a rede de 

quimiocinas envolvidas na patogênese da psoríase. 

  Como receptores de OPN foram encontrados em queratinócitos e monócitos 

(Zeyda e cols., 2011), é possível que a OPN aumente a produção de citocinas e 

quimiocinas através da ativação destas células, o que poderia, por sua vez, 

promover a polarização Th1 ou Th17. A expressão local de OPN em queratinócitos 

lesionais, células inflamatórias e células endoteliais e a sua correlação com a 

gravidade favorecem a hipótese de que a OPN está envolvida na fisiopatologia da 

psoríase (Abdou e cols., 2012).  

 A ausência de correlação entre OPN plasmática e CXCL9 ou entre OPN 

plasmática e TNF pode estar relacionada a uma via inflamatória e fonte 

independente na psoríase e deve ser confirmada por outros estudos. Contrastando 

com este achado, estudo de Buommino e cols. (2012) mostrou correlação positiva 

entre expressão gênica de OPN e exposição a TNF e correlação negativa após 

exposição a drogas anti-TNF (etanercept, adalimumab). Estudos avaliando níveis de 

OPN e CXCL9 em pacientes com psoríase não foram identificados na literatura até 

presente data. Em estudo de Nakajima e cols. (2012), outros candidatos a 

marcadores apresentaram correlações positivas (adiponectina e resistina, resistina e 

TNF), enquanto IL-6 e leptina não apresentaram correlação significativa (Nakajima e 

cols., 2012), mostrando interações distintas entre adipocinas e citocinas envolvidas 

na psoríase.  

 Contrastando com a OPN plasmática, é possível que a correlação de OPN 

tecidual com a gravidade da psoríase reflita um papel local e uma ação mais 

pronunciada nos compartimentos epidérmico e dérmico da pele psoriática do que 
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nas células T circulantes. De forma análoga aos macrófagos do tecido adiposo na 

obesidade e às células T sinoviais na artrite, a expressão de OPN na psoríase 

parece estar correlacionada com a gravidade da doença apenas na pele, tal como 

sugerido por estudos anteriores (Amin e cols., 2012). A redução confinada de OPN 

tecidual após terapias sistêmicas ou fototerapia pode refletir um efeito indireto da 

terapia sobre os níveis de OPN, em vez de direto, uma vez que OPN não é 

proporcionalmente reduzida com a diminuição da pontuação do PASI (Kiefer e cols., 

2008, El-Eishi e cols., 2013; Xu e cols., 2005).  

Outros estudos mostram que outras citocinas associadas à psoríase, como 

IFN-γ, IL-17A, IL-23p19, sofrem redução de seus níveis cutâneos, mas não 

periféricos, após tratamento com ciclosporina ou agentes anti-TNF-α (Zaba e cols., 

2007; Lowes e cols., 2008; Haider e cols., 2008).  

 Uma vez que os níveis de OPN in vitro foram reduzidos após o tratamento 

com adalimumab ou o etanercept (Buommino e cols., 2012), outros estudos 

avaliando os níveis de OPN em pacientes não respondedores, tratados com anti-

TNF-α, são necessários para investigar sua importância como via inflamatória 

alternativa no tratamento da psoríase. 

 Reconhecemos, além disto, a necessidade de outros estudos diante de 

limitações inerentes ao desenho desta pesquisa. Estudos abordando concentrações 

de CCL2 e CCL5 em maior número de pacientes com psoríase e controles pareados 

por IMC são necessários, uma vez que a ausência de diferenças de níveis de CCL2 

observadas entre pacientes e controles pode se dever a limitação metodológica. 

Além disso, os efeitos de um número de comorbidades devem ser avaliados para 

avaliar se OPN é associada de forma independente à psoríase.  



87 
 

Sumarizando os resultados obtidos, observamos neste estudo que: 

a. pacientes com acometimento ungueal apresentaram maior frequência de 

artrite psoriática; 

b. pacientes com acometimento facial ou com ICA > 0,5 apresentaram 

maiores médias de escore PASI e/ou frequência de psoríase grave; 

c. concentrações plasmáticas de OPN, CCL2, CXCL9 e de CCL5 não foram 

associados à gravidade da psoríase pelo PASI ou envolvimento facial; 

d. maiores concentrações de OPN, CCL5, e CXCL9 foram identificados em 

pacientes com psoríase versus controles, independentemente da 

obesidade; 

e. concentrações plasmáticas de OPN foram altamente (OR=19.25) 

associadas com a ocorrência de psoríase; 

f. concentrações de CCL2 foram mais altas em pacientes com psoríase 

obesos versus não-obesos; 

g. não foi identificada correlação entre OPN e CXCL9 ou entre OPN e TNF.  

  

 Este estudo, ao avaliar a relação entre psoríase, OPN, moléculas 

inflamatórias e obesidade, tema escassamente estudado, demonstrou elevação de 

OPN em pacientes com psoríase, mas não em obesos sem psoríase, e ausência de 

correlação dos níveis de OPN com citocinas pró-inflamatórias (TNF,CXCL9). É 

possível que a OPN participe da patogênese de condições metabólicas e 

inflamatórias associadas à obesidade, porém não ser necessariamente um reflexo 

do aumento do IMC per se. 

 



88 
 

VIII. PROPOSTAS DE ESTUDO 

 

 

 

1. Avaliar níveis de OPN em pacientes adultos, brasileiros, com psoríase, com 

ou sem artrite psoriática, em pacientes candidatos a tratamento com anti-

TNF, pré e pós-tratamento e análise do perfil de modulação da mesma em 

pacientes com e sem resposta aos mesmos. 

2. Identificação de polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) no gene da OPN 

associados à suscetibilidade à boa ou não-resposta ao tratamento em 

pacientes em uso de imunobiológicos anti-TNF. 

3. Correlacionar níveis séricos de OPN com genótipos de OPN. 

4. Avaliar níveis teciduais de OPN nas lesões de pele de pacientes com 

psoríase, sua correlação com gravidade da psoríase e com níveis séricos de 

OPN. 
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IX. CONCLUSÕES 

 

 Concentrações elevadas de OPN, CXCL9 e CCL5 se associam com a 

psoríase, mas não com obesidade, obesidade central e gravidade da doença. 

 Ausência de correlação entre as concentrações de OPN e TNF ou CXCL9 

sugere que a fonte e/ou via de participação da OPN na psoríase seja 

diferente destas outras citocinas. 
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X. SUMMARY 

 

 Background: Identification of biomarkers associated with psoriasis has the 

potential to predict arthritis susceptibility, provide insights into natural history, 

therapeutic response and reveal disease pathways that promote associated 

comorbidities. An increased inflammatory response has been documented in 

patients with obesity, a condition that is associated with the occurrence and severity 

of psoriasis. Osteopontin (OPN), TNF and CXCL9 levels are enhanced in patients 

with psoriasis, although OPN has been documented in the adipose tissue of obese 

patients without psoriasis. The prevalence of obesity is much higher in psoriasis 

patients compared with the general population. Objective: to evaluate chemokines, 

cytokines (CXCL9, CCL2, CCL5, TNF) and OPN levels in psoriasis and obesity. 

Design: transversal study including 117 psoriasis patients and 27 body mass index-

matched controls. Methods: clinical markers and OPN/chemokines levels were 

evaluated regarding association with psoriasis’ severity or with obesity. Plasmatic 

levels of pro-inflammatory molecules were assessed by ELISA. Results: median 

OPN, CCL5 and CXCL9 levels were significantly higher in psoriasis patients 

compared with controls, independent of obesity. There was no difference between 

the median CCL2 levels in psoriasis patients and controls (P>0.05), although CCL2 

levels were greater in obese compared with non-obese psoriasis patients (P<0.001). 

Facial involvement and psoriasis area severity index (PASI) score were not 

associated (P>0.05) with OPN levels or elevated levels of chemokines. There was 

no significant correlation between OPN and CXCL9 levels or OPN and TNF levels in 

psoriasis patients. Conclusions: this work confirms that OPN, CCL5 and CXCL9 

plasma levels are higher in psoriasis patients, providing evidence that their higher 

levels are not a consequence of obesity and that OPN production is independent of 

TNF and CXCL9. 

Key-words: psoriasis, severity, cytokines, biomarkers, comorbidities, obesity. 
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ANEXO II 
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1. Fuma/fumou           1 (  ) sim                                            2 (  ) não 
         ANOS DE CONSUMO      (         )        MAÇOS/DIA                      (         ) 

Fuma ainda... 

1 (    )<10 cigarros/dia         2 (    )  10 a 20 cigarros/dia      3   (    )  >20 cigarros/dia: 

2. Faz uso de bebida alcoólica   1 (  ) sim     2 (  ) não.          Tipo: (    ) 1 fermentado 
3. Quantidade de ingesta alcoólica                                                     (     ) 2 destilado 
4. Especificar quantidade consumida : ___________________ 
Frequencia  1(    ) menos de 1 consumo por semana 

2(    ) Leve – 1 a 3 consumos por semana 

3(    ) Moderado – 4 consumos por semana a  um por dia 

4(    ) Intenso – mais de 1 consumo por dia 

5. Comorbidades                 1(   ) DM     2 (   ) HAS     3 (    ) dislipidemia 
            4 (      )  Outras  (citar _______________________________________) 

6. PASI  _________ pontos                     BSA: ______        
7. Insulina de jejum ________                     HOMA- IR: ____________           
8. Colesterol total 1_____  HDL 1______ LDL 1______ TG 1_______ Glicose 1_____ 
9. Colesterol total 2_____  HDL 2______ LDL 2______ TG 2 _______ Glicose 2 _____ 
10. Pressão Arterial 1 _____X_____    Pressão arterial 2 _____X_____ 
11. Uso de medicações: 

(   ) anti-maláricos (hidroxicloroquina, cloroquina) 
(   ) IECA 
(    ) beta-bloqueadores 
(    ) lítio 
(   ) AINE’s               tipo: ________________________   dose:   _________  quando: ______ 
(   ) corticoides      tipo: ________________________   dose:   _________  quando: ______ 
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ANEXO III 
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ANEXO IV 

 Cálculo do PASI 

 

Eritema, descamação e infiltração (espessura) recebem escore zero, cada, se 
ausentes, e escore de 1-4 conforme gravidade crescente.  

Cada segmento corpóreo avaliado recebe pontuação específica, que deve 
ser multiplicada pelo somatório das mensurações de espessura, eritema e 
descamação das lesões para cada área abaixo:  

0.1 -  cabeça 

0.2 - braços (inclusive axila) 

0.3 -  tronco (inclusive virilha) 

0.4 -  pernas (inclusive nádegas) 

 

Por fim, multiplica-se esse produto pelo escore correspondente à área acometida, 

segundo o percentual abaixo: 

0 = 0% (sem lesões); 1 =10%; 2 = 10–30%; 3 = 30–50%; 4 = 50–70%;  5 = 70–90% 

e 6 = 90–100%. 

Escore Sistema de pontuação do PASI 

0 1 2 3 4 5 6 

Escala de 
infiltração/eritema/ 

Descamação (sinais) 

Nenhuma Leve Moderada Grave Muito 

grave 

- - 

Percentual da área Nenhum 1–9 10–29 30–49 50–69 70–89 90–100 

Resultados do PASI para cada área corporal: soma dos escores para sinais da psoríase e multiplicar 

pelo escore relativo a extensão do seu acometimento. Após, multiplicar pela média ponderada 

abaixo: 

 Cabeça Tronco Membros 

inferiores 

Membros 

superiores 

   

 Média ponderada 0.1 0.3 0.4 0.2    

Escore Total do PASI = soma dos PASIs das regiões corporais 
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ANEXO V 

Cálculo do Body Surface Area (BSA)  
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