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RESUMO

A psoriase € uma doenca inflamatoria crénica da pele e sua patogénese estd associada a
desregulacao do sistema imunoldgico e a presenca do estresse oxidativo. Essa condicdo clinica
foi associada a baixos niveis de vitamina D, nutriente capaz de modular as respostas
imunologicas e reduzir a expresséo de citocinas inflamatdrias. No entanto, o entendimento das
relacBes entre a vitamina D e os marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo na psoriase
ainda ndo é consolidado. O objetivo geral deste estudo foi determinar a prevaléncia de
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D em pacientes com psoriase de um centro de referéncia
da Paraiba e relacionar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) com marcadores
inflamatdrios e de estresse oxidativo. Este estudo transversal foi conduzido com 146 pacientes
de um centro de referéncia no tratamento da psoriase da Paraiba/Brasil, recrutados entre
novembro de 2022 e agosto de 2023. Foram incluidos pacientes com idade entre 20 e 59 anos,
de ambos os sexos e com diagndstico clinico de psoriase. A gravidade da psoriase foi avaliada
pelo Indice de Qualidade de vida em Dermatologia (DLQI). Foram coletados dados clinicos,
de estilo de vida, antropomeétricos e de consumo alimentar, e realizadas analises laboratoriais
da 25(OH)D, do paratorménio, do calcio total, dos marcadores inflamatdrios: Proteina C
Reativa ultrassensivel (PCR-us), Alfa-1-Glicoproteina Acida (A1GPA), Fator de Necrose
Tumoral Alfa (TNF-a), Interferon Gama (IFN-y) e Interleucinas 2, 6 e 10 (IL-2, IL-6, 1L-10),
além dos marcadores de estresse oxidativo: Malondialdeido (MDA) e Capacidade Antioxidante
Total (CAOT). Para as analises estatisticas a amostra foi dividida em dois grupos, conforme a
classificacdo da 25(OH)D: suficiéncia e insuficiéncia/deficiéncia. O software utilizado foi o
IBM® SPSS Statistics 21 e os resultados com valor de p <0,05 foram considerados
significativos. Entre os participantes, 56,8% apresentavam niveis séricos suficientes de
25(0OH)D e 43,1% apresentavam niveis inadequados, sendo 39% com insuficiéncia e 4,1% com
deficiéncia. Os fototipos de pele mais frequentes foram o Il (pele clara) (24,7%), o 11l (pele
menos clara) (27,4%) e o IV (pele morena clara) (24,7%). Foi observada uma associagao
significativa entre a classificacdo da 25(OH)D e a exposi¢édo solar (p=0,007). O consumo de
vitamina D n&o diferiu entre os grupos. A IL-2 e a IL-6 foram significativamente maiores no
grupo insuficiéncia/deficiéncia (p=0,015 e p=0,017, respectivamente). A média do MDA foi
significativamente maior no grupo suficiéncia (p=0,005), ja a CAOT nao diferiu entre os grupos
(p=0,917). Foram observadas correlagdes inversas significativas da 25(OH)D com a IL-2, a IL-
6 e 0 DLQI (p<0,05), e uma correlacéo positiva com 0 MDA (p=0,038). Os demais marcadores
inflamatoérios e de estresse oxidativo ndo apresentaram correlacdo com a 25(OH)D. O modelo
de regressao linear univariada demonstrou que o indice de massa corporal, a circunferéncia da
cintura, a IL-2, a IL-6 ¢ 0 MDA foram previsores independentes da 25(OH)D. Apds a insercao
de variaveis de ajuste, o indice de massa corporal, a circunferéncia da cintura e a IL-6
permaneceram como variaveis previsoras da 25(OH)D. Este estudo revelou uma elevada
prevaléncia de insuficiéncia de vitamina D em pacientes com psoriase. Ademais, esses achados
sugerem que os baixos niveis de vitamina D estdo associados a uma inflamacéo mais acentuada,
ao excesso de peso e a uma qualidade de vida reduzida nessa populacao.

Palavras-chave: Vitamina D. Inflamac&o. Interleucina-2. Interleucina-6. Psoriase.



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease and its pathogenesis is associated with
dysregulation of the immune system and the presence of oxidative stress. This clinical condition
was associated with low levels of vitamin D, a nutrient capable of modulating immune
responses and reducing the expression of inflammatory cytokines. However, the understanding
of the relationship between vitamin D and inflammatory and oxidative stress markers in
psoriasis is not yet consolidated. The general objective of this study was to determine the
prevalence of vitamin D insufficiency/deficiency in patients with psoriasis from a referral center
in Paraiba and to relate serum levels of 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) with inflammatory
and oxidative stress markers. This cross-sectional study was conducted with 146 patients from
a reference center for the treatment of psoriasis in Paraiba/Brazil, recruited between November
2022 and August 2023. Patients aged between 20 and 59 years, of both sexes and with a clinical
diagnosis of psoriasis, were included. The severity of psoriasis was assessed by the
Dermatology Life Quality of Index (DLQI). Clinical, lifestyle, anthropometric and food
consumption data were collected, and laboratory analyses of 25(OH)D, parathyroid hormone,
total calcium, inflammatory markers: ultrasensitive C-Reactive Protein (hs-CRP), Alpha-1-
Acid Glycoprotein (AGP), Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-a), Interferon Gamma (IFN-y)
and Interleukins 2, 6 and 10 (IL-2, IL-6, IL-10) were performed, in addition to oxidative stress
markers: Malondialdehyde (MDA) and Total Antioxidant Capacity (TAC). For the statistical
analyses, the sample was divided into two groups, according to the 25(OH)D classification:
sufficiency and insufficiency/disability. The software used was the IBM® SPSS Statistics 21
and the results with a p-value <0.05 were considered significant. Among the participants, 56.8%
had sufficient serum levels of 25(OH)D and 43.1% had inadequate levels, 39% with
insufficiency and 4.1% with deficiency. The most frequent skin phototypes were Il (fair skin)
(24.7%), 11 (less light skin) (27.4%) and IV (light brown skin) (24.7%). A significant
association was observed between the classification of 25(OH)D and sun exposure (p=0.007).
Vitamin D intake did not differ between the groups. IL-2 and IL-6 were significantly higher in
the insufficiency/deficiency group (p=0.015 and p=0.017, respectively). The mean MDA was
significantly higher in the sufficiency group (p=0.005), while the TAC did not differ between
the groups (p=0.917). Significant inverse correlations were observed between 25(OH)D and
IL-2, IL-6 and DLQI (p<0.05), and a positive correlation with MDA (p=0.038). The other
inflammatory and oxidative stress markers did not show a correlation with 25(OH)D. The
univariate linear regression model showed that body mass index, waist circumference, IL-2, IL-
6 and MDA were independent predictors of 25(OH)D. After the insertion of adjustment
variables, body mass index, waist circumference, and IL-6 remained as predictor variables of
25(OH)D. This study revealed a high prevalence of vitamin D insufficiency in patients with
psoriasis. In addition, these findings suggest that low vitamin D levels are associated with more
severe inflammation, excess weight, and reduced quality of life in this population.

Keywords: Vitamin D. Inflammation. Interleukin-2. Interleukin-6. Psoriasis.
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1 INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma doenca inflamatoria cronica da pele, ndo transmissivel, que causa um
forte impacto na qualidade de vida dos acometidos (World Health Organization, 2016). Seus
fatores de risco incluem a predisposicdo genética associada a gatilhos ambientais, como o
estresse, a obesidade e o tabagismo, que resultam em uma desregulacao do sistema imunologico
com repercussao sistémica (Griffiths et al., 2021; Korman, 2020).

Globalmente, estima-se que 125 milhdes de pessoas, cerca de 2 a 3% da populagéo,
tenham psoriase (National Psoriasis Foundation, 2022), sendo mais frequente em adultos (Parisi
et al., 2020). A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) (2020) estimou uma prevaléncia
nacional de 1,31%. O Brasil ocupa o quinto lugar entre os paises com maior nimero de adultos
afetados, sendo cerca de 1,2 milhdes (Parisi et al., 2020). Especificamente na regido nordeste
do Brasil a prevaléncia observada foi de 1,06% de pessoas com psoriase (Romiti et al., 2017).

A patogénese da psoriase esta diretamente associada a desregulacdo da resposta imune
inata e adaptativa, com forte influéncia do estresse oxidativo leve. O reconhecimento de um
antigeno e o estresse oxidativo ativam vias inflamatorias, em individuos geneticamente
predispostos, e, consequentemente, promovem angiogénese epidérmica, ativacdo e
hiperproliferacdo de queratindcitos e infiltracdo na epiderme de células imunes com potencial
inflamatorio, gerando um ciclo autossustentavel de inflamacéo (Griffiths et al., 2021; Xu et al.,
2019).

O fenotipo clinico mais comum é a psoriase vulgar, também chamada de psoriase em
placas, que representa cerca de 90% dos casos. Ela é caracterizada pela presenca de placas
eritematosas e pruriginosas, cobertas por uma superficie escamosa. Essas placas podem ocorrer
em qualquer parte do corpo, mas comumente afetam couro cabeludo, tronco, cotovelos e
joelhos, frequentemente com disposicao simétrica (Armstrong; Read, 2020).

O tratamento medicamentoso da psoriase leva em consideracdo a sua gravidade e
responsividade ao tratamento prévio, podendo variar entre 0 uso de agentes tépicos, como 0s
analogos da vitamina D, fototerapia, agentes sistémicos, como 0 metotrexato, ou
imunobiologicos, que atuam em vias inflamatdrias especificas (Brasil, 2020). De maneira
adjuvante, a nutricdo e o controle do peso corporal desempenham papeis fundamentais no
controle da doenca (Katsimbri et al., 2021)

A vitamina D, atualmente considerada um horménio, tem sido amplamente estudada
devido sua influéncia sistémica, uma vez que seu receptor nuclear, o VDR (Vitamin D
Receptor), esta presente em diversas células, incluindo as do sistema imune e os queratindcitos

(Charoenngam; Holick, 2020). Cerca de 80% da vitamina D presente no organismo é
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proveniente da sintese cutdnea mediante exposicao solar, sendo essa a sua principal forma de
obtencdo. Os 20% restantes sdo obtidos pela ingestdo alimentar de peixes, ovos, carnes,
laticinios e cogumelos (Giustina et al., 2020; Sassi; Tamone; D’ Amelio, 2018).

Além do papel classicamente conhecido no metabolismo 6sseo, através da manutengédo
da homeostase do calcio, a vitamina D também atua na regulacdo do sistema imunologico
(Carlberg, 2022) e por isso tém sido objeto de estudo em diversas condi¢es clinicas
inflamatdrias (Li et al., 2024; Ao; Kikuta; Ishii, 2021; Charoenngam; Holick, 2020), inclusive
a psoriase (Jenssen et al., 2023).

A 1,25 dihidroxivitamina D (1,25(0OH).D), forma metabolicamente ativa da vitamina D,
favorece um ambiente tolerogénico através do estimulo da diferenciacdo dos linfocitos T
reguladores (Treg) e modula a resposta inflamatdria promovendo a polarizagdo dos linfdcitos
T em T helper tipo 2 (Th2). Esses mecanismos favorecem a ativacédo de vias anti-inflamatorias
(Ghaseminejad-Raeini et al., 2023; Sassi; Tamone; D’amelio, 2018). O efeito da vitamina D na
homeostase do estresse oxidativo também ¢é relatado (Sepidarkish et al., 2019). A sua
contribuicdo abrange o controle negativo de vias intracelulares envolvidas no estresse oxidativo
e a ativacdo de vias de resposta antioxidante, como a do Fator Nuclear Eritréide 2 (Nrf2)
(Wimalawansa, 2019).

A deficiéncia de vitamina D é definida por niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D) <20 ng/mL e a insuficiéncia por niveis > 20 ng/mL e < 30 ng/mL (Pludowski et al.,
2022). A hipovitaminose D (niveis abaixo de 30 ng/mL) é considerada um problema de saude
publica global, alcancando uma prevaléncia mundial de 76,6% (Cui et al., 2023). No Brasil a
prevaléncia relatada alcanca a faixa de 60 a 70% (De Oliveira et al., 2020; Eloi et al., 2016).

A literatura aponta uma prevaléncia ainda maior, entre 75-85%, de baixos niveis de
25(0OH)D em pessoas com psoriase (Disphanurat et al., 2019; Ingram et al., 2018). Também é
relatada uma associagdo entre os niveis de vitamina D e a gravidade da doenca (Sweta; Freeda;
Lenin, 2020). A influéncia dessa vitamina na psoriase abrange o equilibrio do sistema imune
cuténeo, através da inibicao da producdo de citocinas pré inflamatorias, o controle do processo
de apoptose e a regulacdo da proliferacdo dos queratindcitos (Charoenngam; Holick, 2020;
Barrea et al., 2017).

Diante de seu potencial imunomodulador e antioxidante, a vitamina D se torna um
elemento de andlise importante para condigdes clinicas associadas & desregulagdo do sistema
imune e do estresse oxidativo, como na psoriase. Porém, estudos investigando as relacdes entre
0 status da vitamina D e marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo na populagdo com

psoriase sdo escassos na literatura.
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Presumimos encontrar nessa pesquisa uma acentuada prevaléncia de hipovitaminose D
nos individuos com psoriase de um centro de referéncia do estado da Paraiba e um perfil
inflamatorio e oxidativo proeminente nos individuos com hipovitaminose D.

O objetivo geral deste estudo foi determinar a prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia
de vitamina D em pacientes com psoriase de um centro de referéncia da Paraiba e relacionar os
niveis sericos de 25(OH)D com marcadores inflamatérios e de estresse oxidativo. Para isso,
tivemos os seguintes objetivos especificos: dosar e classificar os niveis séricos de 25(OH)D,
dosar os niveis séricos de marcadores do metabolismo da vitamina D, hepaticos, renais e
inflamatdrios de fase aguda, analisar amostras séricas de interleucinas e marcadores de estresse
oxidativo, identificar a gravidade da psoriase através do instrumento DLQI, caracterizar a
amostra por meio de dados demogréficos, clinicos, de estilo de vida, antropométricos e de
consumo alimentar e analisar as relagcbes entre a vitamina D e o DLQI, o tratamento
medicamentoso, a exposicdo solar, o uso de protetor solar, a antropometria, 0 consumo

alimentar e os marcadores séricos analisados.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 PSORIASE

Em seu ultimo relatério global sobre psoriase, a World Health Organization (2016) a
definiu como uma “doenga cronica nao transmissivel, dolorosa, desfigurante e incapacitante
para a qual ndo ha cura, e com grande impacto negativo sobre a qualidade de vida dos pacientes”
e a apontou como um “problema global sério”, apesar dos dados epidemiol6gicos serem
conhecidos em apenas 19% dos paises (Parisi et al., 2020).

Essa condicdo clinica afeta cerca de 2 a 3% da populacdo mundial (National Psoriasis
Foundation, 2022), sendo encontradas maiores prevaléncias em paises de alta renda e em
regides com populacgdes longevas. Existe evidéncia de uma maior incidéncia em mulheres e a
faixa etéria de inicio da doenca apresenta comportamento bimodal, com o primeiro pico na fase
adulta, até os 39 anos, e o segundo pico mais tardiamente, entre 50 e 69 anos (Parisi et al.,
2020).

Atualmente sdo conhecidos mais de 80 I6cus génicos de risco para psoriase, sendo 0
antigeno leucocitario humano HLA-C*06:02 o principal fator de risco genético (Griffiths et
al., 2021). Outras alteracdes genéticas vém sendo estudados, como por exemplo o polimorfismo
rs7975232, um Polimorfismo de Nucleotideo Unico (SNP, do inglés Single Nucleotide
Polymorphism) do receptor da vitamina D que apresentou associacdo do alelo A com o risco de
psoriase (Liu et al., 2020).

De modo associado a predisposicao genética, a exposicdo a poluentes, como o cadmio,
medicamentos, infec¢des, tabagismo, ingestdo de alcool, disbiose induzida por dieta, obesidade
e estresse sdo fatores de risco para incidéncia e exacerbacdo da doenca (Kamiya et al., 2019).

A psoriase é caracterizada como uma doenca inflamatéria cronica da pele e sua
fisiopatologia abrange o comportamento anormal das células imunes inatas e adaptativas,
induzindo a hiperproliferacdo dos queratindcitos e expressdo de mediadores inflamatdrios
(Tokuyama; Mabuchi, 2020; Liu et al., 2023). Sobretudo, os linfocitos T helper do tipo 1 (Th1)
e T helper do tipo 17 (Th17) estéo envolvidos no desenvolvimento e agravamento da psoriase,
mediante expresséo de citocinas inflamatorias, como o INF-y, a IL-2, a IL-12, a IL-23, a IL-17
e a IL-22 (Alsabbagh, 2024).

Inicialmente a ativacdo de células imunes inatas (macrofagos, queratindcitos, células
Natural Killer e células dendriticas plasmocitdides) promove a secre¢do de citocinas pro-
inflamatdrias e a ativacdo das células dendriticas mieldides que, por sua vez, promovem a
secrecédo de IL-12 e IL-23 (Armstrong; Read, 2020).
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Figura 1: F|S|opatolog|a da psoriase.
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Legenda: NK: Natural Killer; CD: Célula Dendritica; TNF-a: Tumor Necroses Factor Alpha; IFN-y: Interferon
Gama; INF-a: Interferon Alfa; IL: Interleucina; Th: T helper.
Fonte: Armstrong e Read (2020) adaptado.

Essas citocinas desempenham papel fundamental na modulacdo do sistema imune
adaptativo para um perfil pro-inflamatério exacerbado. Células Th virgens sdo polarizadas em
células Thl, Th17 e Th22, que ativam vias intracelulares de diversos mediadores inflamatérios,
promovendo uma cascata inflamatoria que resulta em vasodilatagdo, aumento da angiogénese
e das moléculas de adesdo endotelial, hiperproliferacdo dos queratindcitos e infiltracdo de
células imunes na epiderme, a exemplo dos neutréfilos (Armstrong; Read, 2020) (figura 1).

Os Peptideos Antimicrobianos (AMPs, do inglés Antimicrobial Peptides),
principalmente 3 defensinas, proteinas S100 e catelicidinas, t€ém sua expressdao aumentada em
decorréncia do estimulo das citocinas. Isso promove 0 aumento da estimulacdo das células
apresentadoras de antigeno, autossustentando o ciclo de ativagdo de vias inflamatorias
(Tokuyama; Mabuchi, 2020).

O estresse oxidativo é definidko como o desequilibrio na homeostase pro-

oxidante/antioxidante, com predominio de moléculas pré-oxidantes potencialmente danosas ao
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organismo, como as Espécies Reativas de Oxigénio (EROs), e esta associado ao surgimento e
exacerbacdo da psoriase (Wdjcik et al., 2021). Esse desequilibrio atua numa perspectiva de
reforco matuo com a resposta pro-inflamatoria, visto que as EROs sdo produzidas pelos
neutréfilos e outros mediadores inflamatdrios e sdo capazes de ativar as vias de sinalizagcdo
NF«xB, MAPK/AP-1 e STAT3. Essas vias, por sua vez, ativam a transcricdo de diversos
mediadores inflamatdrios, dentre eles 0 TNF-a, reconhecidamente envolvidos na fisiopatologia
da psoriase ( Plenkowska; Gabig-Ciminska; Mozolewski, 2020; Xu et al., 2019).

Niveis séricos mais elevados de marcadores oxidativos e inferiores de enzimas
antioxidantes foram encontrados em pacientes com psoriase (Shakoei et al., 2021). Ainda no
contexto do estresse oxidativo, as EROs sdo responsaveis pela formacdo de produtos de
peroxidagdo lipidica, a exemplo do malondialdeido (MDA), sendo esses associados a elevacéo
de lipoproteinas em individuos com psoriase (Plenkowska; Gabig-Ciminska; Mozolewski,
2020).

O fendtipo clinico mais comum € a psoriase em placas, também conhecida como
psoriase vulgar, representando 90% dos casos. Apresenta trés caracteristicas principais:
eritema, espessamento e escamacédo. As placas podem aparecer em qualquer parte do corpo,
normalmente de forma simétrica, sendo mais frequente nos joelhos, cotovelos, tronco e couro
cabeludo. Devido a elevada vascularizacdo, a remoc¢do das escamas promove 0 aparecimento
de pontos de sangramento, denominado sinal de Auspitz (Raharja; Mahil; Barker, 2021; SBD,
2020).

Outras variantes fenotipicas incluem a psoriase gutata, caracterizada pela presenca de
papulas na regido central do corpo, a psoriase eritrodérmica, forma grave e potencialmente fatal,
que acomete mais de 75% do corpo e a psoriase pustulosa, caracterizada pela presenca de
pustulas que podem acometer o corpo ou apenas a regido palmo plantar (Griffiths et al., 2021).

O processo inflamatério sistémico induzido pela doenca desempenha papel fundamental
na elevacdo do risco cardiovascular, devido ao compartilhamento de mediadores inflamatérios
entre a psoriase e as lesBes aterosclerdticas (Andujar; Esplugues; Garcia-Martinez, 2022).
Além disso, comorbidades metabolicas como a hipertensao, obesidade, dislipidemia e diabetes
mellitus apresentam consideravel prevaléncia entre os individuos com psoriase e favorecem a
elevacdo desse risco (Bu et al., 2022).

A inflamacdo sisttémica também pode afetar as articulagdes, fazendo com que os
individuos desenvolvam a artrite psoriésica, comorbidade presente em até 44% dos casos de
psoriase (SBD, 2020). Comorbidades gastrointestinais, como as doencas inflamatorias

intestinais e psiquicas, como depressdo, transtorno de ansiedade e desordens do sono também
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sdo frequentes e refletem o impacto da doenca na qualidade de vida dos individuos (Bu et al.,
2022).

Apesar da auséncia de consenso mundial, na prética clinica os principais instrumentos
utilizados para avaliar a gravidade da psoriase s&o o indice de Gravidade da Area de Psoriase
(PASI, do inglés Psoriasis Area and Severity Index) e o Indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI, do inglés Dermatology Life Quality Index) (Arnone et al., 2019). A
doenca é classificada como leve quando o escore desse instrumentos for igual ou inferior a 10
e como moderada a grave quando superior a 10 (Brasil, 2020). Além disso, a psoriase também
sera considerada grave nos casos de acometimento extenso do aparelho ungueal (onicélise ou
onicodistrofia em pelo menos 2 unhas), psoriase palmo plantar resistente ao tratamento topico
de uso continuo por 3 meses, e acometimento de areas especiais do corpo (face, genitalia, couro
cabeludo e dobras) resistentes ao tratamento topico de uso continuo por 3 meses (Brasil, 2020;
Strober et al., 2020).

O tratamento medicamentoso varia de acordo com a gravidade da doenca,
responsividade ao tratamento e tolerancia do individuo. O uso de agentes tdpicos, como
corticosteroides e analogos da vitamina D, é comum na psoriase leve. Os casos moderados a
graves sdo tratados com agentes sistémicos orais ou injetaveis, como 0 metotrexato, ou
imunobioldgicos, que atuam bloqueando vias de mediadores inflamatorios (figura 1). A
fototerapia também representa uma possibilidade terapéutica, sendo normalmente utilizada em
conjunto com um agente medicamentoso (SBD, 2020).

A dieta e a perda de peso corporal, no caso de individuos com excesso de peso, sdo
consideradas estratégias suplementares que contribuem para o sucesso do tratamento de
condicBes cronicas inflamatdrias da pele, incluindo a psoriase (Yamanaka-Takaichi et al.,
2023). Um padrdo de alimentagdo mediterranea, rica em alimentos com potencial anti-
inflamatdrio e antioxidante, é apontada como benéfica, e a exclusdo do glaten € recomendada
para individuos que também possuam doenca celiaca (Diotallevi et al., 2022; Katsimbri et al.,
2021). Além disso, nutrientes como o0s &cidos graxos poli-insaturados n-3, as fibras
fermentaveis e a vitamina D também contribuem para a melhora da psoriase, mediante

supressdo do estimulo de vias inflamatdrias (Kanda; Hoashi; Saeki, 2020).
2.2 VITAMINA D
Tradicionalmente a vitamina D é classificada como uma vitamina lipossoltvel (Stevens,

2021). Diante da evolugdo milenar do seu receptor nuclear, das suas enzimas metabolizadoras

e proteinas de transporte e ligagdo, a vitamina D, especificamente sua forma biologicamente
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ativa, a 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0OH)zD), teve seu papel endocrino estabelecido,
conferindo-lhe a caracteristica de hormdénio secoesteroide (pr6-hormonio) (Carlberg, 2022).

Existem duas formas de vitamina D na natureza: o ergocalciferol ou vitamina D2,
resultado da ativagdo do ergosterol, que pode ser encontrada em leveduras e cogumelos; e 0
colecalciferol ou vitamina D3, encontrada em alimentos de origem animal, como salméo e
outros peixes gordurosos, 6leo de figado de bacalhau e figado bovino ou alimentos fortificados.
Por ser uma vitamina lipossoluvel, quando proveniente da dieta, sua absor¢do ocorrera junto
com os lipideos no intestino delgado (Charoenngam; Shirvani; Holick, 2019). A ingest&o diaria
recomendada de vitamina D varia de acordo com a faixa etaria, sendo 600 Ul (15ug) para
pessoas entre 1 e 70 anos, independente do sexo (Institute of Medicine, 2011).

Além disso, a vitamina D3 pode ser obtida através da exposicao solar da pele, sendo
essa a principal forma de obtencdo para a maioria dos seres humanos (Giustina et al., 2020). A
sintese cutanea ocorre mediante conversao do 7-desidrocolesterol (pro-vitamina D3), presente
na membrana dos queratindcitos da epiderme, em 9,10-secosterdide (pré-colecalciferol) pelos
Raios Ultravioletas do tipo B (UV-B) da luz solar, em comprimento de onda adequado (290-
320nm). Por ser uma molécula termicamente instavel, a temperatura de aproximadamente 37°C
sofre isomerizacdo, dando origem ao colecalciferol (vitamina D3). Diante de uma exposi¢édo
prolongada aos raios UV-B, a producdo de colecalciferol é regulada via conversdo do pré-
colecalciferol em outros metabdlitos e fotoconverséo do colecalciferol (de la Guia-Galipienso
etal., 2021).

Para que desempenhe suas atividades biol6gicas, as vitaminas D2 e D3 necessitam
sofrer duas hidroxilagcbes. Ambas as formas sdo transportadas na circulacdo sanguinea
associadas a proteina de ligacdo a vitamina D (DBP, do inglés Vitamin D Binding Protein). A
primeira hidroxilagdo ocorre no figado pelas enzimas CYP2R1 e CYP27A1 do citocromo P450
25-a hidroxilase, dando origem a 25-hidroxivitamina D (25(OH)D), também denominada
calcifediol, principal forma circulante (Khorasanizadeh et al., 2019).

A segunda hidroxilagcdo ocorre predominantemente nos rins pela enzima CYP27B1 do
citocromo P450 la-hidroxilase, formando a 1,25(OH).D, denominada calcitriol, molécula
biologicamente ativa. Essa reacdo € estimulada pelo Paratormonio (PTH) e inibida pelo Fator
de Crescimento de Fibroblastos 23 (FGF-23, do inglés Fibroblast Growth Factor 23) através
do controle da sintese e da atividade da CYP27B1. Outros tecidos, como 0 0ssos, musculos e
cérebro tambem expressam essa enzima, sendo portanto, capazes de sintetizar 1,25(0OH)2D,
porém os mecanismos de estimulo s&o locais (Khorasanizadeh et al., 2019) (figura 2).



21

Figura 2: Sintese e metabolismo da vitamina D.
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O calcitriol promove regulacdo de vias bioldgicas ao se ligar no seu receptor nuclear, o
VDR, expresso em diversas células, e formar um complexo intranuclear com o Receptor
Retindide X (RXR, do inglés Retinoid X Receptor) (Lee, 2020). Esse complexo se associa a
Elementos Responsivos a Vitamina D (VDRE, do inglés Vitamin D Responsive Elements),
promovendo a transcricdo de genes responsivos, e a outros fatores de transcri¢cdo, como STAT-
1 e IKK-B, modulando a expressdo de proteinas alvo (Lee, 2020; Mahmoudi, M.; Rezaei, N.,
2019). Os niveis de calcitriol sdo controlados por feedback negativo renal mediante inibigdo da
CYP27B1 e estimulo da CYP24Al, que é responsdvel por metabolizar a 1,25(0OH).D em
moléculas inativas que serdo excretadas pela bile (Charoenngam; Shirvani; Holick, 2019).

O papel da vitamina D na saude esquelética € classicamente conhecido (Dawson-
Hughes et al., 1991). A 1,25(0OH).D promove a absor¢do intestinal de calcio e fosforo e a
reabsorcao renal de calcio, o que contribui para a formacdo adequada do fosfato de célcio que
sera cristalizado na matriz de colageno do osso. Além disso, ela regula a expressdo de
osteocalcina, proteina ndo colagena do o0sso; favorece o equilibrio da reabsorcdo dssea, uma
vez que a ativa mediante regulagdo dos osteoclastos e a inibe via reducdo do PTH. Esse
metabdlito ativo também induz a produgdo do FGF-23, responsavel por aumentar a excrecdo
urinaria de fosfato. Todos esses mecanismo contribuem para o crescimento e a mineralizacao
Ossea (Charoenngam, 2021).

Além disso, a 1,25(0OH).D desempenha funcdes extra esqueléticas, uma vez que o VDR
esta presente em diversos tecidos e células, desempenhando a ativacao de vias genémicas e ndo
gendmicas (Charoenngam; Shirvani; Holick, 2019). Alguns exemplos sdo a regulacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, colaborando com a homeostase endotelial (de la Guia-
Galipienso et al., 2021); o favorecimento do crescimento das células beta pancreéticas e
modulacgéo da ativacao de genes envolvidos na secregéo e acdo da insulina (Wu et al., 2023);
a regulacdo da sintese de serotonina e controle epigenético na ativacdo de neurbnios
gabaérgicos (Musazadeh et al., 2023) e o controle da proliferacdo e diferenciacdo dos
queratindcitos na pele (Umar et al., 2018).

A vitamina D é capaz de modular as respostas imunes inata e adaptativa. As celulas
imunes expressam a CYP27B1, portanto, séo capazes de converter a 25(OH)D em 1,25(0OH).D,
além de também possuirem o VDR. Ao ativar o VDR, a 1,25(0OH).D favorece a atividade
antimicrobiana de mondcitos e macrofagos; regula a sinalizacdo emitida pelas células
apresentadoras de antigenos; e modula a polarizacéo dos linfocitos T, inibindo a polarizagdo
em Thle Thl7, e promovendo a polarizacdo em Th2 e Treg, 0 que contribui para a reducgéo da
expressdo de citocinas pré-inflamatorias e indugdo de um estado tolerogénico. Além disso, ela

é capaz de controlar a producdo de autoanticorpos via controle da diferenciacdo das células B,
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conferindo efeito protetor contra doencgas autoimunes (figura 3) (Ghaseminejad-Raeini et al.,
2023; Charoenngam; Holick, 2020).

Figura 3: Efeitos da vitamina D nas células imunes inatas e adaptativas.
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Nos ultimos anos o potencial antioxidante da vitamina D em diversas condi¢es clinicas
foi investigado, em virtude da sua influéncia no controle do estresse oxidativo (Johny et al.,
2022; Cojic et al., 2021; Zhao; Li; Zhang, 2021; Wenclewska et al., 2019; Cavalcante et al.,
2015). Os mecanismos fisioldgicos envolvidos incluem a regulacdo da ativacdo do Fator
Nuclear Eritrdide 2 (NFR2), via protetora contra o estresse oxidativo, pelo calcitriol; a
modulacdo da expressdo de sirtuina 3 por metabdlitos da vitamina D; a regulacdo na producéo
de enzimas antioxidantes, como a glutationa e a glutationa peroxidase; além da preservacdo da
funcdo mitocondrial normal, dada a consideravel producdo de EROs como subprodutos do
metabolismo energético celular (Mancini et al., 2021).

Uma recente revisao sistematica mostrou a existéncia de associacdo entre os niveis de
vitamina D e marcadores inflamatdrios, como PCR (Proteina C Reativa) e IL-6, e de estresse
oxidativo, como MDA e Superdxido Dismutase (SOD) (Zorlu et al., 2022; Filgueiras et al.,
2020). Ensaios clinicos com suplementacdo de vitamina D demonstraram reducgdes na PCR,
A1GPA, TNF-o e INF-y, reducgdo do dano oxidativo ao DNA (Acido Desoxirribonucleico),

elevacdo da Capacidade Antioxidante Total (CAT) e das enzimas antioxidantes SOD e
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Glutationa Peroxidase (GPx) em individuos com baixos niveis séricos (Johny et al., 2022;
Sistanizad et al., 2021; Wenclewska et al., 2019; Cavalcante et al., 2015).

O padrdo ouro para analise do status de vitamina D é a dosagem serica da 25(OH)D,
visto que esse é o metabdlito mais abundante e com maior meia vida plasmaética (2 a 3 semanas)
(Ribas Filho; de Almeida; de Oliveira Filho, 2019). Niveis séricos abaixo de 20 ng/mL (<50
nmol/L) séo indicativos de deficiéncia de vitamina D, entre 20-29 ng/mL (>50 e <75 nmol/L)
indicam insuficiéncia e niveis entre 30-100 ng/mL (75-250 nmol/L) sdo considerados
suficientes (Ptudowski et al., 2023).

A hipovitaminose D, termo empregado para designar situacdes de deficiéncia ou
insuficiéncia dessa vitamina (Maeda et al., 2014; Holick et al., 2011), é um problema de salde
mundial e apresenta elevada prevaléncia em diversos paises (Holick, 2017) (figura 4).
Recentemente, uma meta-anélise de mais de 300 estudos populacionais de varias regides do
mundo revelou uma prevaléncia global de 47,9% e 76,6% de deficiéncia e de insuficiéncia de
vitamina D, respectivamente. O grupo de paises de rendimento médio-baixo, dentre eles o
Brasil, apresentaram taxas mais expressivas, com a prevaléncia de deficiéncia alcangcando 56%
(Cui et al., 2023).

Figura 4: Mapa mundial da prevaléncia da deficiéncia de vitamina D em gestantes e

populacéo geral.
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Legenda: 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D.
Fonte: Holick (2017) adaptado.
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Os principais fatores de risco para essa condicdo nutricional sdo a falta de exposicéo
solar periddica ou exposicdo inadequada devido ao excesso de roupas e protetor solar; a alta
latitude, devido a baixa incidéncia de raios UV-B; a estacdo do ano, especificamente entre o
inverno e a primavera; baixa ingestdo alimentar ou inadequada suplementagdo; o uso de
medicamentos que influenciam o metabolismo da vitamina D, como os antirretrovirais,
antiepilépticos e os glicocorticoides; fatores fisiologicos, como pigmentacdo da pele escura, o
envelhecimento e realizacdo de cirurgia bariatrica; e condi¢des patoldgicas, como sindromes de
ma absor¢do intestinal, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e distdrbios da tireoide
(Berger et al., 2024; Cui et al., 2023; Holick, 2017).

Devido seu papel essencial no metabolismo dsseo, a deficiéncia de vitamina D,
particularmente niveis inferiores a 12 ng/mL (<30 nmol/L), é um fator determinante para
doencas 6sseas, como o raquitismo, a osteomalacia e a osteoporose (Berger et al., 2024). Além
disso, a hipovitaminose D foi associada a diversas condi¢fes clinicas, como depressdo
(Musazadeh et al., 2023), desregulacao da presséo arterial e do metabolismo glicémico (Liu et
al., 2024) e doengas imunomediadas, como a psoriase (Charoenngam; Holick, 2020).

Tendo em vista a salide 0ssea, niveis acima de 30 ng/mL séo considerados ideais (Maeda
et al., 2014). Porém, com a crescente evidéncia dos beneficios extra esqueléticos da vitamina
D, os consensos mais atuais elevaram o nivel sérico ideal para a faixa de 30 a 60 ng/mL, sendo
tolerados niveis até 100 ng/mL (Ribas Filho; de Almeida; de Oliveira Filho, 2019; Pludowski
etal., 2022; Berger et al., 2024). Ademais, uma discusséo recente na literatura prop6s uma faixa
ainda mais elevada, entre 50 e 80 ng/mL, justificando que os efeitos bioldgicos seriam mais
completos e, consequentemente, os beneficios a salde mais amplos. De maneira mais
especifica, foram propostos niveis ideais para reduzir o risco ou melhorar a sintomatologia de
diversas doencas, sendo sugerido para psoriase um valor de 80 ng/mL (Wimalawansa, 2023).

2.3 VITAMINA D E PSORIASE

A vitamina D e a pele interagem entre si de maneira bidirecional. Os queratindcitos,
células predominantes da epiderme, sintetizam e metabolizam a vitamina D3 a sua forma ativa,
a 1,25(0OH).D3. Além disso, essas células expressam o VDR, e em resposta a 1,25(0OH).D3
desempenham fungfes autdcrinas, como a inibicdo da sua proliferacdo, o estimulo & sua
diferenciacdo e o controle apoptoético, e paracrinas, como a manuten¢do da fungéo de barreira,
via estimulo da sintese de proteinas e lipideos estruturais, estimulacédo da sintese de peptideos
antimicrobianos, modulacdo do estimulo das células de Langerhan (células apresentadoras de

antigeno da pele) e producéo de citocinas (figura 5) (Umar et al., 2018).
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Figura 5: Sintese, metabolismo e funcdes da vitamina D3 na pele.
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Fonte: Umar et al. (2018) adaptado.

Um recente consenso sobre a prevencao e o tratamento da deficiéncia de vitamina D
apontou a psoriase como um fator de risco para insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D
(Ptudowski et al., 2023), embora ainda ndo tenha sido esclarecido se esses baixos niveis séo
uma consequéncia da doenca ou um provavel fator contribuinte (Formisano et al., 2023).

Diversos estudos demonstraram que pacientes com psoriase apresentavam niveis séricos
de 25(0OH)D significativamente inferiores quando comparados com pessoas sem psoriase
(Formisano et al., 2023; Sweta; Freeda; Lenin, 2020; Chandrashekar et al., 2015; Orgaz-Molina
et al., 2012). Também foi relatada uma frequéncia acima de 70% de niveis séricos inadequados
(referentes a deficiéncia e insuficiéncia) (Disphanurat et al., 2019; Ingram et al., 2018) em
individuos com psoriase e uma relacdo negativa significativa entre os niveis de 25(OH)D e a
gravidade da doenca (Sweta; Freeda; Lenin, 2020; Lee; Song, 2018; Chandrashekar et al.,
2015).

A exposicdo solar limitada, ou até mesmo inexistente, e 0 uso de medicamentos que
podem reduzir a absor¢do da vitamina D sdo fatores que podem explicar, a0 menos
parcialmente, essa situacdo nutricional (Formisano et al., 2023). Ademais, polimorfismos no
gene VDR foram associados a susceptibilidade a psoriase (Junlin Liu et al., 2020).

O uso do calcipotriol, um analogo da vitamina D, ja é bem consolidado como agente
terapéutico topico com atividade antipsoriatica. A fototerapia também faz parte do rol de
possibilidades terapéuticas (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2020). Parte desse potencial
terapéutico é atribuido a sintese de vitamina D na membrana dos queratindcitos, que € induzida
pelos raios UVB (Kanda; Hoashi; Saeki, 2020). El-Hamd et al. (2022) identificaram que
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individuos com psoriase tratados com fototerapia, isoladamente ou combinada com outro
agente terapéutico, apresentaram melhora clinica comprovada pela reducao significativa do
escore PASI concomitantemente com um aumento significativo nos niveis séricos da 25(OH)D.

A suplementacdo oral de vitamina D tem sido investigada enquanto tratamento
adjuvante na psoriase. Porém, os efeitos dos suplementos orais na melhora clinica ainda
apresenta controversias, sendo essas explicadas em parte pela heterogeneidade dos suplementos
utilizados que variam entre o calcitriol (1,25(OH)D), alfa-calcidol (1-a(OH)), colecalciferol
(vitamina D3) ou ergocalciferol (vitamina D2) (Stanescu; Simionescu; Diaconu, 2021).
Disphanurat et al. (2019) observaram que a suplementacdo com vitamina D2 melhorou
significativamente o escore PASI. J& Ingram et al. (2018) ndo observou beneficios no PASI
apos suplementacdo com vitamina D3. Ainda ha muito a ser estudado no campo da terapia oral
com vitamina D na psoriase com o objetivo de determinar sua eficicia, dosagem ideal e
possiveis efeitos adversos (Stanescu; Simionescu; Diaconu, 2021).

A manutencdo de niveis séricos adequados de vitamina D, mediante exposicao solar,
ingestdo dietética adequada e, quando necessario, a suplementacdo oral, é considerada uma
importante recomendagcdo clinica em virtude do alto risco de deficiéncia de vitamina D nessa
populacdo e do efeito imunomodulador na doenca (Charoenngam; Holick, 2020; Barrea et al.,
2017).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este foi um estudo observacional transversal oriundo do projeto de pesquisa “Efeito da
suplementacdo com megadose de vitamina D3 sobre os marcadores inflamatorios e de estresse
oxidativo e influéncia dos polimorfismos rs4516035 e rs731236 do gene VDR em pacientes

com psoriase”.

3.2 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Lauro Wanderley (HULW), sob o parecer n°5.663.339 (anexo A) e cadastrado na
plataforma de Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos. A pesquisa foi conduzida em
conformidade com a declaragdo de Helsinquia.

A participacdo no estudo foi voluntaria, mediante assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme apéndice A. Os dados obtidos foram
utilizados para fins de pesquisa, e o sigilo das informag0es individuais foi assegurado, conforme
previsto na resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde.

3.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo do estudo foi composta por pacientes do Centro de Referéncia de Pesquisa,
Apoio e Tratamento da Psoriase da Paraiba, localizado no Hospital Universitario Lauro
Wanderley, vinculado a Universidade Federal da Paraiba. Nele estavam cadastrados 1.322
pacientes no periodo de recrutamento dos participantes. Desses, 361 estavam em
acompanhamento médico ativo e se enquadravam na faixa etaria de inclusdo no estudo.
Portanto, esse foi 0 quantitativo utilizado no calculo amostral.

A amostra foi calculada através do programa OpenEpi, versdo 3, programa gratuito e
de acesso aberto para estatisticas epidemioldgicas (Dean; Sullivan; Soe, 2013). Foi considerada
uma frequéncia hipotética de hipovitaminose D de 70%, com base no estudo de Ingram et al
(2018), e o intervalo de confianca de 90%, tendo como resultado um namero amostral minimo

de 140 participantes. (figura 6).
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Figura 6: Calculo amostral, programa OpenEpi.

Tamanho da amostra para a frequéncia em uma populacio

Tamanho da populacio (para o fator de correcio da populacio finita ou fep)(V):361

frequéncia % hipotética do fator do resultado na populagio (p): T0%+/-5
Limites de confianca como % de 100{absoluto +/-20)(d): 5%
Efeito de desenho (para inquéritos em grupo-EDFF): 1
Tamanho da Amostra(#) para virios Niveis de Confianca
IntervaloConfianca (%) Tamanho da amostra
95% 17
80% 101
90% 140
9% 190
99% 220
99.9% 259
09.99% 282
Equagio

Tamanho da amostra n = [EDFF*Np(1-p)l/ [(d%/Z%)_n*(N-1)y+p*(1-p)]

Fonte: Dean, Sullivan e Soe (2013).

Foram incluidos no estudo os pacientes que compareceram a consulta dermatolégica
entre novembro de 2022 e agosto de 2023 e se enquadraram nos seguintes critérios de
elegibilidade: idade entre 20 e 59 anos, diagndstico clinico de psoriase e consentimento em
participar do estudo. Foram excluidos os individuos em uso de suplementacao de vitamina D,
com insuficiéncia renal ou hepatica, doengas tireoidianas ou autoimunes, neoplasias malignas,

gravidas e lactantes. Diante disso, a amostra foi constituida por 146 participantes (figura 7).
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Figura 7: Desenho do estudo.
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Legenda: DLQI: indice de Qualidade de Vida em Dermatologia; PA: Pressdo Arterial; CC: Circunferéncia da
Cintura; REC-24H: Recordatdrio de 24 horas; 25(OH)D: 25-hidroxivitamina D; PTH: Paratormonio; Ca: Célcio;
ALT: Alanina Aminotransferase; AST: Aspartato Aminotransferase; PCR-us: Proteina C Reativa Ultrassensivel;

AGP: Alfa 1 Glicoproteina Acida; MDA: Malondialdeido; CAT: Capacidade Antioxidante Total.
Fonte: Proprio autor (2024).

3.4 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados com auxilio de questionario (apéndice B), o qual era
composto por dados pessoais e demograficos, aspectos clinicos e de estilo de vida, indice de

gravidade da psoriase (DLQI), dados antropométricos e de consumo alimentar.
3.4.1 Instrumento de avaliacdo da gravidade da psoriase
Foi utilizado para avaliar a gravidade da psoriase o indice de Qualidade de Vida em

Dermatologia (DLQI) (anexo B), instrumento validado e comumente utilizado por

dermatologistas no acompanhamento de pacientes com psoriase (Brasil, 2020). Esse
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instrumento avalia o impacto da doenca na qualidade de vida dos pacientes e esse impacto €
diretamente proporcional a gravidade das lesdes avaliada pelos instrumentos PASI e BSA
(Body Surface Area) (Khan et al., 2020). Ele é composto por 10 questfes referentes ao efeito
da doenga em situagdes cotidianas da semana anterior a aplica¢do do questionario. A pontuacao
final varia de 0 a 30. Quanto maior a pontuacdo final, maior é o impacto da doenca na qualidade
de vida do individuo (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2020).

A aplicacéo foi realizada por pesquisadores previamente treinados. Para anélise dos
dados a psoriase foi considerada leve se 0 DLQI fosse < 10 e moderada a grave se 0 DLQI fosse
> 10 (Brasil, 2020). Alem disso, foi utilizada a estratificacdo proposta por Khan et al. (2020):
0-1 (nenhum impacto), 2-5 (impacto leve), 6-10 (impacto modero), 11-20 (impacto grande) e

21-30 (impacto extremo).

3.4.2 Fototipo de pele e exposicao solar

O fototipo de pele foi classificado de acordo com Fitzpatrick (1988). Os participantes
foram questionados sobre a descri¢do da pele e sensibilidade ao sol e, a partir das informagdes
relatadas, o fototipo de pele foi classificado dentre os tipos | a VI, conforme descrito no quadro
1.

A exposicao solar dos participantes foi avaliada pelo total de minutos de exposicao solar

por dia e classificada para analise dos dados em > ou < que 30 minutos (Ptudowski et al., 2023).

Quadro 1: Classificacdo do fototipo de pele.

Tipo I: pele muito clara, sempre queima, nunca bronzeia,;

Tipo II: pele clara, sempre queima e algumas vezes bronzeia;

Tipo I11: pele menos clara, algumas vezes queima e sempre bronzeia;

Tipo IV: pele morena clara, raramente queima e sempre bronzeia;

Fonte: Fitzpatrick (1988).

3.4.3 Atividade fisica

Foram considerados praticantes regulares de atividade fisica os participantes que
relataram a realizagdo de pelo menos 150 minutos/semana de atividade aerobica de moderada

intensidade; pelo menos 75 minutos/semana de atividade aerobica de vigorosa intensidade ou



32

uma combinacdo equivalente de atividade aerdbica de moderada e vigorosa intensidade (figura
8) (World Health Organization, 2020).

Foram consideradas atividades de moderada intensidade quando da existéncia de
alguma das seguintes caracteristicas: maior esforco fisico, aumento da frequéncia cardiaca e
respiratoria, dificuldade para conversar enquanto realizava a atividade, impossibilidade de
cantar e percepcao de esforco entre 5 e 6 em uma escala de 0 a 10. Ja as atividades de vigorosa
intensidade foram consideradas quando houve necessidade de grande esforco fisico ou aumento
acentuado da frequéncia cardiaca e respiratdria ou impossibilidade de conversar durante a

atividade ou uma percepcao de esforco entre 7 e 8 em uma escala de 0 a 10 (Brasil, 2021).

Figura 8: Recomendacéo de atividade fisica para individuos entre 18 e 64 anos.
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2300 =150
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W | -
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Fonte: World Health Organization (2020) adaptado.

3.4.4 Antropometria

Os parametros utilizados para avaliacdo antropométrica foram: peso, altura e
circunferéncia da cintura, conforme o protocolo de afericdo do Ministério da Saude (Brasil,
2011). O peso foi aferido em balanga digital calibrada da marca Lider, linha LD1050, com
capacidade minima de 2 kg e méaxima de 300 kg e precisdo de 100 g. A altura foi aferida em
estadidmetro acoplado a balanca com régua de medicao de 1.0 a 2.10 metros. A circunferéncia
da cintura foi medida com trena antropomeétrica inelastica, marca Sany, modelo TR4010, campo
de uso de 2m e precisdo em milimetros.

O estado nutricional dos participantes foi identificado através do célculo e classificagdo
do indice de Massa Corporal (IMC) de acordo com a WHO (1995, 1997) (quadro 2). A



circunferéncia da cintura, considerada um indicador de risco metabolico, foi

conforme os pontos de corte propostos pela WHO (2000) (quadro 3).

Quadro 2: Classificacdo do Indice de Massa Corporal.

IMC (kg/m?) Classificacio
<16 Magreza severa
16-16,9 Magreza moderada
17-18,4 Magreza leve
18,5-24,9 Eutrofia
25-29,9 Sobrepeso
30-34,9 Obesidade grau |
35-40 Obesidade grau Il
>40 Obesidade grau 11l

Quadro 3: Risco metabdlico de acordo com a circunferéncia da cintura.

Fonte: WHO (1995, 1997).

Sexo Circunferéncia da Cintura
Homens >94cm
Mulheres > 80cm
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classificada

Fonte: WHO (2000).

3.4.5 Consumo alimentar

InformacBes sobre a ingestdo alimentar foram coletadas por meio do recordatério
alimentar de 24h. A entrevista foi realizada por nutricionistas devidamente treinadas. Os
participantes informaram os alimentos e bebidas consumidos nas ultimas 24h, a forma de
preparo, a marca comercial dos alimentos industrializados e o tamanho das porgdes. Foi
aplicado um segundo recordatério de 24 h presencialmente em 100% da amostra e um terceiro
recordatorio por ligacdo telefénica em 97% da amostra para estimar a variabilidade intrapessoal
da dieta e aumentar a precisdo da estimativa de ingestdo dietética (Verly-jr et al., 2012).

Esses dados foram tabulados no software “Brasil Nutri”, escolhido pois utiliza a Tabela
Brasileira de Composicdo Alimentar (TBCA), a mesma utilizada na Pesquisa de Orgamentos
Familiares (POF). O consumo habitual de energia e nutrientes foi estimado utilizando o
Multiple Source Method (MSM), método estatistico utilizado para estimar a ingestao dietética
habitual com base em duas ou mais medic¢Ges de curto prazo, como recordatorios alimentares
de 24 horas (Harttig et al., 2011).
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Os dados foram ajustados pela energia e a adequacao do consumo de calcio e vitamina
D foi avaliada conforme os valores de Recommended Dietary Allowances (RDA) propostos

pelas Dietary Reference Intakes (DRIs) (Quadro 4).

Quadro 4: RDA da vitamina D e do célcio.

dade V'tf‘urgl'g)"" D | calcio (mg/d)
Masculino
19-70 anos | 15 | 1000
Feminino
19-50 anos 15 1000
51-70 anos 15 1200

Fontes: Institute of medicine (2011).

3.5 ANALISES LABORATORIAIS

3.5.1 Coleta e processamento do sangue

A coleta de sangue foi realizada no Hospital Universitario Lauro Wanderley, em dia
previamente agendado, com os participantes em jejum de 8-12 horas. Foram coletados 20 ml
de sangue periférico por um técnico de enfermagem. Esse quantitativo foi dividido em 4 tubos
de 5 ml, sendo 3 tubos sem anticoagulante e com gel separador e um tubo com Acido
Etilenodiamino Tetra-Acético (EDTA) envolto em papel aluminio e protegido da incidéncia
direta da luz. Em seguida, o sangue foi centrifugado por 10 minutos a 3466 rpm, 0 soro ou
plasma obtidos foram transferidos para microtubos, acondicionados em caixa térmica e
transportados para os laboratorios de analise, onde foram mantidos congelados a -18°C até a

realizacdo das analises.

3.5.2 25(0H)D e PTH

As analises da 25(OH)D e do PTH foram realizadas em amostras de soro no laboratério
de imunologia do hospital universitario por bioquimicos especializados, de acordo com as
instrucdes dos fabricantes dos kits. A determinacdo da 25(OH)D foi feita pelo méetodo de
imunoensaio de quimioluminescéncia, utilizando o reagente Architect 25-OH Vitamin D
(Abbott Diagnostics, Chicago, EUA), considerado confiavel e preciso na medi¢do da 25(OH)D
(Hutchinson et al., 2017), que possui uma faixa de medicéo de 0-160 ng/mL e sensibilidade de

1,9 ng/mL. A classificacdo dos valores obedeceu as recomendacfes do recente consenso
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europeu (Pludowski et al., 2022). O PTH foi determinado pelo método de imunoensaio de
quimioluminescéncia, com o reagente Architect Intact PTH (Abbott Diagnostics, Chicago,
EUA), que possui uma faixa de medicéo de 3-3000 pg/mL, sensibilidade < 5 pg/mL e valores
de referéncia de 23 a 112,2pg/mL.

3.5.3 Célcio total, Aspartato Aminotransferase (AST), Alanina Aminotransferase (ALT),
ureia, creatinina, PCR-us e ALGPA

As analises do calcio, AST, ALT, ureia, creatinina, PCR-us e AGP foram realizadas em
amostras de soro no laboratério de bioquimica do hospital universitario por bioguimicos
especializados, de acordo com as instrucdes dos fabricantes. A determinacdo do célcio total foi
feita pelo método colorimétrico arsenazo 1ll, utilizando o reagente Ca-Color Arsenazo Il1 AA
(Wiener lab., Rosario, Argentina), leitura realizada no comprimento de onda de 650 nm, com
concentracdo minima detectavel de 2,5 mg/dL e valores de referéncia de 8,5 a 10,5 mg/dL.

As enzimas hepéticas AST e ALT foram determinadas pelo método cinético UV com
os reagentes GOT (AST) UV unitest e GPT (ALT) UV AA (Wiener lab., Rosario, Argentina),
respectivamente, leitura realizada no comprimento de onda de 340 nm, deteccdo minima de
1,8 U/L e valor de referéncia até 32 U/L para AST e até 31 U/L para ALT. A ureia foi
determinada pelo método urease UV com o reagente Urea UV Cinética AA liquida (Wiener
lab., Rosario, Argentina), leitura realizada no comprimento de onda de 340 nm, com detecgédo
minima de 3,83 mg/dL e valores de referéncia para homens adultos de 19 a 55 mg/dL e para
mulheres adultas de 15 a 43 mg/dL. A creatinina foi determinada pelo método colorimétrico
Jaffe com o reagente Creatinina (Wiener lab., Rosario, Argentina), leitura realizada no
comprimento de onda de 510 nm, com detec¢do minima de 0,009 mg/dL e valores de referéncia
de 0,6 a 1,1 mg/dL.

A PCR-us e a ALGPA, foram determinadas pelo método imunoturbidimétrico com os
reagentes CRP hs Turbitest AA e AGP Turbitest AA (Wiener lab., Rosario, Argentina),
respectivamente, conforme as instrucdes do fabricante. A leitura da PCR-us foi realizada no
comprimento de onda de 570 nm, com detec¢do minima de 0,1 mg/L e maxima de 100 mg/L e
valores de referéncia de 0 a 5 mg/L. E a leitura da AGP foi realizada no comprimento de onda
de 340 nm, com deteccdo minima de 4 mg/dL e méxima de 250 mg/dL e valores de referéncia
de 50 a 120 mg/dL.
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3.5.4 Citocinas

As citocinas foram analisadas em 118 amostras de soro no laboratério de imunologia da
Universidade Federal da Paraiba por pesquisadores devidamente treinados. Nao foi possivel a
realizacdo dessa analise em 28 amostras, devido inviabilidade do material. Foi utilizado o kit
de Matriz de Esferas Citométricas (CBA) de citocinas humanas BD™ (Biosciences, San Jose,
CA 95131) para determinar as concentracdes sericas das seguintes citocinas: IFN-y, TNF-a., IL-
2, IL-6 e IL-10, de acordo com as instrucdes do fabricante. A técnica CBA utiliza uma série de
particulas (microesferas ou esferas) com diferentes intensidades de fluorescéncia para detectar
simultaneamente citocinas sollveis através de uma superficie de captura. Cada esfera é
conjugada a um anticorpo especifico e as citocinas sdo detectadas pelo fluorocromo ficoeritrina.
A intensidade de fluorescéncia de cada complexo revela a concentracao de citocinas (pg/mL).
Foi utilizado um citbmetro de fluxo Accuri C6 BD® e a anélise dos dados da CBA foi realizada
utilizando o software FCAP 1.0.1.

3.5.5 Marcadores de estresse oxidativo

O Malondialdeido (MDA) e da Capacidade Antioxidante Total (CAOT) foram
analisados em amostras de plasma no Laboratério de Estudos do Treinamento Fisico aplicado
ao Desempenho e a Saude (LETFADS) da Universidade Federal da Paraiba por pesquisadores
treinados. O MDA, produto da peroxidacéo lipidica, foi quantificado através da reacéo do acido
tiobarbiturico (TBA) com os produtos de decomposicdo dos hidroperdxidos, de acordo com
Ohkawa, Ohishi e Yagi (1979). O resultado foi lido em um espectrofotdmetro ultravioleta
(Bioespectro, modelo SP 22, Brasil) a um comprimento de onda de 532 nm.

A CAOT foi analisada de acordo com a metodologia de Brand-Williams, Cuvelier e
Berset (1995), mediante reagdo com o 2,2-difenil-1-picrilhidrasil (DPPH). A leitura foi feita no
mesmo espectrofotdmetro a um comprimento de onda de 515 nm e o resultado foi expresso

como percentual da atividade antioxidante.
3.6 ANALISES ESTATISTICAS
A amostra foi caracterizada através de frequéncias, média e desvio padrdo ou mediana

e intervalo interquartil. A normalidade foi analisada através do teste Kolmogorov-Smirnov e a

homogeneidade de variancias através do teste Levene. Os valores observados fora do limite
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superior ou do limite inferior do intervalo interquartil, visualizado pelo boxplot, foram
considerados outliers e, portanto, removidos do conjunto de dados (Field, 2009).

Os dados foram divididos em dois grupos, de acordo com a classificagdo da 25(OH)D:
suficiéncia e insuficiéncia/deficiéncia. O teste T de amostras independentes ou o teste U de
Mann-Whitney foram utilizados para comparar os grupos, de acordo com a normalidade dos
dados. O teste qui-quadrado e as correlacGes de Pearson ou Spearman foram utilizadas para
identificar as relagOes entre as varidveis de interesse e um modelo de regressdo linear foi
elaborado para identificar os preditores da 25(OH)D. As anélises foram realizadas no software
IBM® SPSS Statistics 21 e os graficos no GraphPad Prism 10. O valor de p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

4 RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo estdo apresentados na forma de um artigo original
disponivel no apéndice C. O artigo intitulado “Associagdo entre niveis de vitamina D, citocinas
inflamatorias e qualidade de vida de pacientes com psoriase” teve como objetivo relacionar os
niveis de 25(OH)D com marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo e com o indice de
qualidade de vida de pacientes com psoriase.

Entre os participantes, 56,8% tinham niveis séricos suficientes de 25(OH)D, 39% eram
insuficientes e 4,1% eram deficientes. Quanto aos marcadores inflamatorios e de estresse
oxidativo, a média da IL-2 foi significativamente maior no grupo insuficiéncia/deficiéncia
(p=0,015), assim como a mediana da IL-6 (p=0,017). Ja as médias da A1GPA e do MDA foram
maiores no grupo suficiéncia (p= 0,010 e p= 0,005, respectivamente). O escore do DLQI foi
significativamente diferente entre os grupos (p=0,014), sendo observada uma mediana superior
no grupo insuficiéncia/deficiéncia.

Foram encontradas correlagdes inversas significativas entre a 25(OH)D e o DLQI (r= -
0,200; p= 0,016), o IMC (r=- 0,231; p= 0,006), a circunferéncia da cintura (r= - 0,195; p=
0,020), a IL-2 (r=- 0,223; p= 0,027) e a IL-6 (r= - 0,255; p= 0,007). Ademais, foi observada
uma correlacédo positiva entre a 25(OH)D e 0 MDA (r=0,174; p= 0,038).

O modelo de regressao linear univariada demonstrou que o IMC, a circunferéncia da
cintura, a IL-2, a IL-6 e 0 MDA eram previsores independentes da 25(OH)D. Apos inseridas as
variaveis de ajuste idade, PTH e AI1GPA, o IMC, a circunferéncia da cintura ¢ a IL-6
permaneceram como variaveis previsoras da 25(OH)D.

Resumidamente, nossos achados demonstram uma elevada prevaléncia de insuficiéncia

de vitamina D em pessoas com psoriase e sugerem que 0s baixos niveis de vitamina D estdo
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associados a uma inflamacao mais acentuada, ao excesso de peso e a uma qualidade de vida

reduzida nessa populacao.
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APENDICES

APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA SUPLEMENTACAO DE VITAMINA D3 SOBRE OS
MARCADORES INFLAMATORIOS, ESTRESSE OXIDATIVO, E INFLUENCIA DOS
POLIMORFISMOS rs4516035 e rs731236 DO GENE VDR EM PACIENTES COM
PSORIASE.

Prezado (a), vocé esta sendo convidado(a) a participar voluntariamente de uma
pesquisa que esta sendo desenvolvida por Maria Paula de Paiva, doutoranda do Programa de
Pds-Graduacdo em Ciéncias da Nutricdo — UFPB, e Maria Thayna Bernardo Ferreira da Silva,
mestranda do Programa de Pds- Graduagdo em Ciéncias da Nutricdo sob supervisdo da Prof.?
Dra. Maria da Concei¢do Rodrigues Gongalves, Profa. Dr?. Katia Rau de Almeida Callou, Prof.2
Dr2 Ester Bastos Palitot e Prof.2 Dr? Rafaela Lira Formiga Cavalcanti de Lima. Esta pesquisa
tem como objetivo avaliar o efeito da suplementacdo de vitamina D no processo
inflamatorio de pacientes com diagnostico de psoriase, bem como avaliar seu estado
nutricional, exposicéo solar, antropometria e variabilidade genética.

Solicitamos sua colaboracdo para a realizacdo dos procedimentos necessarios para a
realizacdo do estudo. Durante a pesquisa sera realizado o preenchimento de um questionario
contendo dados pessoais e clinicos, histérico de salde e hébitos de vida, avaliacdo
antropomeétrica (peso, altura e circunferéncia da cintura), questionarios sobre a gravidade da
lesdo da Psoriase, avaliacdo do consumo alimentar e coleta sanguinea (20 ml — antes da
suplementacédo) e (15 ml apo6s a suplementacdo) para realizacdo de exames bioquimicos e
genéticos. Esses procedimentos acontecerdo no Ambulatério de Dermatologia do Hospital
Universitario Lauro Wanderley (HULW) situado no municipio de Jodo Pessoa com
agendamento prévio pela equipe responsavel.

Todas os adultos que apresentarem insuficiéncia ou deficiéncia da vitamina D que
participarem da pesquisa receberdo orientacdo nutricional e capsulas de base oleosa contendo
50.000 Ul de vitamina D ou placebo (mesma capsula, porém contendo amido de milho)
por 8 semanas. No final do protocolo de suplementacdo o grupo placebo receberd a
suplementacéo idéntica ao grupo experimental para a correcdo da deficiéncia de vitamina D.

Essa intervencdo ocorrera em um periodo total de oito semanas, com a ingestdo da
suplementacdo 1x/por semana e 0 seguimento serd feito com avaliagdo nutricional e bioquimica
antes e apos a intervencdo, com encontros previamente agendados pela equipe de pesquisa.

Estes procedimentos poderdo trazer alguns riscos previsiveis, como dor na hora da
coleta de sangue, constrangimento durante a entrevista para preenchimento do questionario e
durante a afericdo de medidas antropométricas para avaliacdo nutricional. Para minimizar os
riscos previsiveis os participantes serdo entrevistados por pesquisadores treinados, a
afericdo de medidas antropométricas seré realizada em sala de acesso restrito e coleta de
sangue serd realizada por profissionais especializados.
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Entre os beneficios, prover um tratamento de baixo custo sem efeitos colaterais com
orientacOes sobre alimentagdo adequada para cada paciente, e acompanhamento em consultério
gratuito com a equipe de nutricionistas durante todo o processo de pesquisa, com o intuito de
controlar a sintomatologia e a progresséo da doenca, proporcionando melhor qualidade de vida.

A sua participacdo nao é obrigatoria e vocé pode se recusar a autorizar. Para isto, basta
que néo assine o termo de consentimento, devolvendo ao pesquisador. Se vocé concordar em
participar e durante o experimento sentir que nao quer prosseguir, basta informar ao pesquisador
0 seu desejo.

A sua participacdo € de fundamental importancia, pois contribuira muito para a
realizacdo do nosso trabalho. Os resultados desta pesquisa podem ser publicados em artigos,
congressos e em outros eventos cientificos, contudo, a vossa identidade sera mantida no mais
rigoroso sigilo. Serdo omitidas todas as informacdes que permitam identifica-lo (a).
Informamos ainda que ndo havera custos para 0s participantes da pesquisa.

Tendo sido esclarecido (a) sobre os objetivos do estudo e do sigilo das informagdes pessoais,
onde inclusive ressalta 0 meu direito de dispensa a qualquer momento sem qualquer prejuizo
ou dnus:

( ) CONCORDO PARTICIPAR () NAO CONCORDO PARTICIPAR

Assinatura do Participante da pesquisa

Assinatura de Testemunha
Atenciosamente,

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Pesquisadores(as):

Maria Paula de Paiva (Pesquisadora Principal) — Doutoranda do Programa de Pds-
Graduacao em Ciéncias da Nutricdo/CCS/UFPB. Contato: (83) 999377850.

Maria Thayna Bernardo Ferreira da Silva - Mestranda do Programa de Pés-Graduagédo
em Ciéncias da Nutricdo/CCS/UFPB. Contato: (83) 987448837.

Prof.2 Dra. Maria da Conceicdo Rodrigues Gongalves - Proponente da pesquisa e
professora do Departamento de Nutricdo/CCS/UFPB e do Programa de Pds-Graduagédo em
Ciéncias da Nutricdo/CCS/UFPB - Contato: (83) 98844-6602.

Prof.2 Dra. Katia Rau de Almeida Callou - Proponente da pesquisa, professora do
Departamento de Nutricdo/CCS/UFPB e membro colaborador do projeto de extensdo do
Centro de Referéncia em Psoriase.

Prof.2 Dra. Ester Bastos Palitot - Professora do Centro de Ciéncias Médicas da UFPB
(CCM) e Fundadora e Chefe do Centro de Referéncia em Pesquisa, Apoio e Tratamento de
Psoriase do Estado da Paraiba com sede no Hospital Universitario Lauro Wanderley
(HULW).

Prof.2 Dra. Rafaela Lira Formiga Cavalcanti de Lima - Proponente da pesquisa e
professora do Departamento de Nutrigdo/CCS/UFPB e do Programa de Pds-Graduagdo em
Ciéncias da Nutricdo/CCS/UFPB.

Comité de Etica e Pesquisa do Hospital Universitario Lauro Wanderley.

Endereco: Castelo Branco -JP, CEP: 58050-585 telefone: (83) 3206-0754.

Endereco da Pesquisadora Principal: Rua José Ricardo M de Morais, 363, apto 101 —
Jardim Cidade Universitaria, CEP: 58052325, Jodo Pessoa- Paraiba.
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APENDICE B — QUESTIONARIO DE PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO LAURO WANDERLEY
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA NUTRICAO

INTRUMENTO DE COLETA DE DADOS
Prontuario (PSO):
DATA DE APLICACAO:

1.DADOS PESSOAIS

Nome do Participante:

Telefone para contato: Tel. 1 => Tel. 2 =>

Endereco:

Macrorregido: ( )°Mata ( )'Agreste ( )2Borborema ( ) 3Sertdo

Sexo: ( )° Masculino ( )! Feminino Data de Nascimento: / / Idade atual: anos.

2.ASPECTOS CLINICOS

Fendtipo clinico da psoriase: ( )° Psoriase vulgar ( ) Psoriase gutatta ( )? Psoriase eritrodérmica
( )% Psoriase pustulosa ( )*Psorfase invertida ( )° Psoriase ungueal

Regido corporal das placas: ( )° Couro cabeludo ( )* MMSS ( )2 Tronco ( )* MMII ( )* Face

( )® Genitalia ( )®Palmo plantar

Gravidade da psoriase: ( ) °Leve ( ) *Moderadaagrave Escore DLQI atual:

Tempo de diagndstico:
Psoriase controlada? ( )* Sim ( )° N&o. Tempo:
Historico familiar de psoriase? ( )* Sim ( )° Nao. Quem?
Apresenta outras doencas (DM, HAS, Dislipidemia, doencas autoimunes, doengas inflamatorias etc.)?
( )tSim ( )° Néo.

Em caso afirmativo, descrever:

Diagndstico Tempo de diagndstico

Doenca Renal : ( )*Sim ( )°Né&o. Qual?
Doenca Hepatica: ( )*Sim ( )°Na&o. Qual?
Tuberculose ativa: ( )!Sim ( )°Néo.
Gestante? ( )*Sim ( )° Nao.

Lactante? ( )*Sim ( )° Nao.

Tabagista? ( )! Sim ( )° Néo.

Faz uso de medicamentos? ( ) Sim ( )° Né&o.

Em caso afirmativo, marque os medicamentos em uso para tratamento da psoriase:

(' )°Calcipotriol (pomada) () Calcipotriol + betametasona (Daivobet) ( )?Metotrexato () Acitretina
() “Ciclosporina ( )°Adalimumabe ( )® Certolizumabe Pegol ()7 Golimumabe ( )& Infliximabe

(' )® Secuquinumabe Outros (inclusive os utilizados para tratamento de comorbidades):

Faz uso de suplementos? ( )*Sim ( )°Néo
Em caso afirmativo, descrever:
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Nome Dose Frequéncia Data de inicio do uso

Em tratamento com fototerapia? ( )*Sim ( )°Né&o. Frequéncia e inicio do tratamento:

3.FOTOTIPO DE PELE

Fototipo Descricdo Sensibilidade ao sol
I- ()°Branca Queima com facilidade, nunca bronzeia Muito sensivel
I1- ( )!Branca Queima com facilidade, bronzeia muito pouco Sensivel
I11- ( )?> Morena clara Queima moderadamente, bronzeia moderadamente|Normal
IV- ()® Morena Queima pouco, bronzeia com facilidade Normal
V- ()* Morena escura Queima raramente, bronzeia bastante Pouco sensivel
VI- ( )° Negra Nunca queima, totalmente pigmentada Insensivel

4.EXPOSICAO SOLAR

Frequéncia: ( )°Diaria; ( )!1-2 vezes por semana; ( )?3-5vezes por semana; ( )®Nunca

Tempo por dia de exposicdo ao sol: ( )° Até 15 minutos; ( )* Entre 15-30 minutos; ( )? Entre 30-60 minutos;
(' )3>60min.

Areas expostas diariamente (assinalar as opgdes): ( )° ambos os bragos; ( )! ambas as pernas;

( )? parte anterior do tronco; ( )® parte posterior do tronco; ( )*cabeca; ( )° perineo.

Usa protetor solar: ( )*Sim ( )°Nao.

Frequéncia: ( )° Diariamente; ( )! Quando vai se expor ao sol; ( )? S quando vai a praia;

5.ATIVIDADE FISICA

Realiza atividade fisica? ( )* Sim ( )° Néo.
Em caso afirmativo, descrever:

Tempo total semanal em

Tipo Intensidade :
minutos

( )Leve ( )Moderada ( )Vigorosa
( )Leve ( )Moderada ( )Vigorosa
( )Leve ( )Moderada ( )Vigorosa

6.AVALIACAO ANTROPOMETRICA E PRESSAO ARTERIAL (PA)

Peso (kg) Altura (m) CC (cm):
DIAGNOSTICO:

IMC (kg/m2):
DIAGNOSTICO:

PA (sistdlica/diastdlica):

7.CONSUMO ALIMENTAR

1° RECORDATORIO DE 24 HORAS DATA:

Refeicdo

(Horério) Alimentos/Preparacdes Medida caseira Peso (g) Marca comercial

Observacoes:

EXAMINADOR DA PESQUISA
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APENDICE C — ARTIGO CIENTIFICO

Este artigo foi submetido na revista cientifica Nutrition Bulletin (ISSN: 1467-3010).
CitScore: 4.5

Fator de Impacto: 2.7

Associacdo entre niveis de vitamina D, citocinas inflamatdrias e qualidade de vida de

pacientes com psoriase

Resumo

A psoriase é uma doenca inflamatoria crénica da pele, com repercussdes sistémicas, que esta
associada a baixos niveis de vitamina D, nutriente capaz de modular as respostas imunes e
reduzir a expressao de citocinas inflamatorias. O objetivo deste estudo foi relacionar os niveis
de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) com marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo e
com o indice de qualidade de vida de pacientes com psoriase. Este estudo transversal foi
conduzido com 146 pacientes de um centro de referéncia no tratamento da psoriase da
Paraiba/Brasil. Foram coletados dados clinicos, antropométricos e de consumo alimentar, e
analisadas bioquimicamente a 25(OH)D, o paratorménio, o célcio total, a Proteina C Reativa
ultrassensivel (PCR-us), a Alfa-1-Glicoproteina Acida (A1GPA), o Fator de Necrose Tumoral
Alfa (TNF-a), o Interferon Gama (IFN-y), as Interleucinas 2, 6 ¢ 10 (IL-2, IL-6, IL-10), o
Malondialdeido (MDA) e a Capacidade Antioxidante Total (CAQOT). A gravidade da psoriase
foi avaliada através do Indice de Qualidade de vida em Dermatologia (DLQI). O software
utilizado foi o IBM® SPSS Statistics 21 e os resultados com valor de p <0,05 foram
considerados significativos. Entre os participantes, 56,9% apresentavam niveis séricos
suficientes de 25(OH)D e 43,1% apresentavam niveis insuficientes ou deficientes. As
interleucinas 2 (IL-2) e 6 (IL-6) e o escore do DLQI foram significativamente maiores no grupo

insuficiéncia/deficiéncia. Ademais, foram observadas correlagdes inversas significativas entre
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all-2,alL-6 e o DLQI e a25(OH)D. O modelo de regressao linear univariada demonstrou que
o indice de massa corporal, a circunferéncia da cintura, a IL-2, a IL-6 ¢ o Malondialdeido
(MDA) foram previsores da 25(OH)D. Na regressao linear multivariada o IMC, a CC e a IL-6
permaneceram como variaveis previsoras da 25(OH)D. Esses achados sugerem que 0s baixos
niveis de vitamina D estdo associados a uma inflamacéo mais acentuada, ao excesso de peso e

a uma qualidade de vida reduzida nessa populacao.

Palavras-chave: Vitamina D. Interleucina-2. Interleucina-6. Inflamac&o. indice de gravidade

de doenca. Psoriase.

Introducéo

A psoriase € uma doenca inflamatoria crénica da pele, ndo transmissivel, que causa um
forte impacto na qualidade de vida dos acometidos (World Health Organization, 2016). Seus
fatores de risco incluem a predisposicdo genética associada a gatilhos ambientais, como o
estresse, a obesidade e o tabagismo (Griffiths et al., 2021), que resultam em uma desregulacédo
do sistema imunoldgico com repercussdes sistémicas (Korman, 2020). Globalmente, estima-se
que 125 milhdes de pessoas, cerca de 2 a 3% da populacdo, tenham psoriase (National Psoriasis
Foundation, 2022), sendo mais frequente em adultos (Parisi et al., 2020).

O fenotipo clinico mais comum € a psoriase vulgar, também chamada de psoriase em
placas, que representa cerca de 90% dos casos. Ela é caracterizada pela presenca de placas
eritematosas e pruriginosas, cobertas por uma superficie escamosa. Essas placas podem ocorrer
em qualquer parte do corpo, mas comumente afetam couro cabeludo, tronco, cotovelos e
joelhos, frequentemente com disposicéo simétrica (Armstrong & Read, 2020).

Sua patogénese esta diretamente associada ao desequilibrio da resposta imune inata e
adaptativa, mediante ativacao de vias inflamatorias em individuos geneticamente predispostos.

A consequéncia desse desequilibrio é o estimulo da angiogénese epidérmica, a ativacao e
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hiperproliferacdo de queratindcitos e a infiltracdo na epiderme de células imunes com potencial
inflamatdrio, gerando um ciclo autossustentavel de inflamacdo (Xu et al., 2019; Griffiths et al.,
2021).

Sobretudo, os linfécitos T helper do tipo 1 (Thl) e T helper do tipo 17 (Th17) estdo
envolvidos no desenvolvimento e agravamento da psoriase, mediante expressao de citocinas
inflamatdrias, como o INF-y, aIL-2 ea IL-17. Além disso, 0 TNF-a e a IL-6 também participam
dessa cascata inflamatdria, contribuindo com a gravidade da doenca (Alsabbagh, 2024).

O tratamento medicamentoso da psoriase leva em consideracdo a sua gravidade e
responsividade ao tratamento prévio, podendo variar entre 0 uso de agentes topicos, como 0s
analogos da vitamina D, fototerapia, agentes sistémicos, como 0 metotrexato, ou
imunobioldgicos, que atuam em vias inflamatdrias especificas (Brasil, 2020). De maneira
adjuvante, a nutricdo e o controle do peso corporal desempenham papeis fundamentais no
controle da doenca (Katsimbri et al., 2021).

A vitamina D, atualmente considerada um pré-horménio, tem sido amplamente
estudada devido sua influéncia sistémica, uma vez que seu receptor nuclear, o receptor de
vitamina D (VDR), esta presente em diversas células, incluindo as do sistema imune e 0s
queratinécitos (Charoenngam & Holick, 2020). Cerca de 80% da vitamina D presente no
organismo é proveniente da sintese cutanea mediante exposicao solar, sendo essa a sua principal
forma de obtencdo. Os 20% restantes sdo obtidos pela ingestdo alimentar de peixes, ovos,
carnes, laticinios e cogumelos (Sassi et al., 2018; Giustina et al., 2020).

Além do papel classicamente conhecido no metabolismo dsseo, através da manutengéo
da homeostase do calcio, a vitamina D também atua na regulagdo do sistema imunolégico
(Carlberg, 2022) e por isso tém sido objeto de estudo em diversas condi¢bes clinicas
inflamatorias (Charoenngam & Holick, 2020; Ao et al., 2021; Li et al., 2024), inclusive a
psoriase (Jenssen et al., 2023). As células imunes possuem o receptor nuclear de vitamina D, o

VDR, e séo capazes de expressar 0 metabolito ativo 1,25(0OH).D (calcitriol). Este, ao se ligar
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no VDR, favorece a atividade antimicrobiana de mondocitos e macrofagos, regula a sinalizacéo
emitida pelas células apresentadoras de antigenos, e modula a polarizacdo dos linfocitos T
auxiliares, reduzindo a polarizacdo em linfécitos Thl e Th17 e promovendo a polarizacdo em
linfécitos T do tipo 2 (Th2) e linfocitos T reguladores (Treg) (Ghaseminejad-Raeini et al.,
2023).

Todos esses mecanismos resultam na inibicdo da expressdo de citocinas inflamatorias,
estimulo da sintese de citocinas anti-inflamatorias e inducdo de um estado tolerogénico
(Ghaseminejad-Raeini et al., 2023; Wimalawansa, 2023). Ademais, o efeito da vitamina D na
homeostase do estresse oxidativo também é relatado (Sepidarkish et al., 2019). A sua
contribuicdo abrange o controle negativo de vias intracelulares envolvidas no estresse oxidativo
e a ativacdo de vias de resposta antioxidante, como a do Fator Nuclear Eritroide 2 Relacionado
ao Fator 2 (Nrf2) (Wimalawansa, 2019).

A deficiéncia de vitamina D é definida por niveis séricos de 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D) <20 ng/mL e a insuficiéncia por niveis > 20 ng/mL e < 30 ng/mL (Pludowski et al.,
2022). A hipovitaminose D (niveis abaixo de 30 ng/mL) é considerada um problema de salde
publica global, alcancando uma prevaléncia mundial de 76,6% (Cui et al., 2023). Uma
prevaléncia ainda maior, entre 75-85%, é relatada em pessoas com psoriase (Disphanurat et al.,
2019; Ingram et al., 2018).

Além disso, foi encontrada uma associacao entre os niveis de vitamina D e a gravidade
da doenca (Sweta et al., 2020). A influéncia dessa vitamina na psoriase abrange o equilibrio do
sistema imune cutaneo, através da inibicdo da producdo de citocinas pro-inflamatdrias, o
controle do processo de apoptose e a regulacdo da proliferagdo dos queratindcitos (Barrea et
al., 2017; Charoenngam & Holick, 2020).

Diante de seu potencial imunomodulador e antioxidante, a vitamina D se torna um
elemento de analise importante para condicOes clinicas associadas a desregulacdo do sistema

imune e do estresse oxidativo, como na psoriase. Estudos investigando as relacdes entre a
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concentracdo serica de vitamina D e marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo na
populacdo com psoriase sdo escassos na literatura. Portanto, o objetivo deste estudo foi
relacionar os niveis de 25(OH)D com marcadores inflamatdrios e de estresse oxidativo e com

o indice de qualidade de vida de pacientes com psoriase.

Métodos

Desenho do estudo, amostra e aspectos éticos

Este foi um estudo observacional transversal, realizado entre novembro de 2022 e agosto
de 2023 com 146 pacientes do Centro de Referéncia de Pesquisa, Apoio e Tratamento de
Psoriase da Paraiba/Brasil. Foram incluidos no estudo os pacientes que se engquadraram nos
seguintes critérios de elegibilidade: idade entre 20 e 59 anos, diagnostico clinico de psoriase e
consentimento em participar do estudo. Foram excluidos os individuos em uso de
suplementacdo de vitamina D, com insuficiéncia renal ou hepatica, doencas tireoidianas ou
autoimunes, neoplasias malignas, gravidas e lactantes.

A amostra foi calculada através do programa OpenEpi, versao 3, programa gratuito e de
acesso aberto para estatisticas epidemiologicas (Dean et al., 2013). Consideramos uma
frequéncia hipotética de hipovitaminose D de 70% (Ingram et al., 2018) e um intervalo de
confianca de 90%, tendo como resultado um numero amostral minimo de 140 participantes.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Lauro Wanderley, sob o parecer n°5.663.339, e a participacdo foi voluntaria, mediante

assinatura de um termo de consentimento livre e esclarecido.

Coleta de dados
Foi utilizado o indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI), um instrumento

validado e comumente utilizado por dermatologistas na avaliagdo da gravidade da psoriase por
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se correlacionar com o indice de Gravidade da Area de Psoriase (PASI, do inglés Psoriasis
Area Severity Index) (Brasil, 2020) . A aplicacéo foi realizada por pesquisadores devidamente
treinados. A psoriase foi considerada leve se o DLQI fosse < 10 ¢ moderada a grave se o DLQI
fosse > 10 (Brasil, 2020). Também foi utilizada a estratificacdo proposta por Khan et al. (2020):
0-1 (nenhum impacto), 2-5 (impacto leve), 6-10 (impacto modero), 11-20 (impacto grande) e
21-30 (impacto extremo).

O fototipo de pele foi classificado conforme proposto Fitzpatrick (1988), considerando
a descricdo da pele e a sensibilidade ao sol relatadas pelos participantes: tipo | - pele muito
clara, sempre gueima, nunca bronzeia; tipo Il - pele clara, sempre queima e algumas vezes
bronzeia; tipo 111 - pele menos clara, algumas vezes queima e sempre bronzeia; tipo 1V - pele
morena clara, raramente queima e sempre bronzeia; tipo V - pele morena escura, nunca queima
e sempre bronzeia; e tipo VI - pele negra, nunca queima e sempre bronzeia. A exposic¢éo solar
foi avaliada pelo total de minutos de exposicdo solar por dia e classificada para analise dos
dados em > ou < que 30 minutos (Ptudowski et al., 2023).

Os parametros utilizados para avaliacdo antropométrica foram: peso, altura e
circunferéncia da cintura, conforme o protocolo de afericdo do Ministério da Saude (Brasil,
2011). O estado nutricional foi identificado através do calculo e classificacdo do indice de
Massa Corporal (IMC), de acordo com o preconizado pela WHO (1997, 1995). A classificacdo
da circunferéncia da cintura também seguiu os pontos de corte propostos pela WHO (2000).

InformacBes sobre a ingestdo alimentar foram coletadas por meio de recordatério
alimentar de 24h. Os participantes informaram os alimentos e bebidas consumidos nas ultimas
24h, a forma de preparo, a marca comercial dos alimentos industrializados e o tamanho das
porc¢des. Foram aplicados trés recordatorios para estimar a variabilidade intrapessoal da dieta e
aumentar a precisao da estimativa de ingestdo dietética (Verly-Jr et al., 2012). A tabulagéo dos
dados foi realizada no software “Brasil Nutri” e o consumo habitual de energia e nutrientes foi

estimado pelo Método de Multiplas Fontes (MSM), método estatistico utilizado para estimar a
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ingestdo dietética habitual com base em duas ou mais medicGes de curto prazo (Harttig et al.,
2011). Os dados foram ajustados pela energia e a adequacao do consumo de célcio e de vitamina
D foi avaliada conforme a Ingestdo Diadria Recomendada (RDA) do Consumo Dietético de

Referéncia (DRIs) (Institute of Medicine, 2011).

Analises bioquimicas

A determinacdo da 25(0OH)D foi feita pelo método de imunoensaio de
guimioluminescéncia, utilizando o reagente Architect 25-OH Vitamin D (Abbott Diagnostics,
Chicago, EUA), que apresenta faixa de medicdo de 0-160 ng/mL e sensibilidade de 1,9 ng/mL.
A classificacdo dos valores obedeceu as recomendacGes do recente consenso europeu
(Pludowski et al., 2022). A determinacdo do paratorménio (PTH) também foi feita pelo método
de imunoensaio de quimioluminescéncia, com o reagente Architect Intact PTH (Abbott
Diagnostics, Chicago, EUA), conforme as instrucdes do fabricante. Ja para o calcio total foi
utilizado o método colorimétrico arsenazo Ill, usando o reagente Ca-Color Arsenazo 111 AA
(Wiener lab., Rosario, Argentina).

A Proteina C Reativa Ultrassensivel (PCR-us) e a Alfa-1-Glicoproteina Acida (A1GPA)
foram determinadas pelo método imunoturbidimétrico com os reagentes CRP hs Turbitest AA
e AGP Turbitest AA (Wiener lab., Rosario, Argentina), respectivamente, de acordo com as
instrucGes do fabricante. As citocinas (IFN-y, TNFa, IL-2, IL-6 e IL-10) foram analisadas em
118 amostras, devido a perda amostral por inviabilidade do material, e determinadas pela
técnica de Matriz de Esferas Citométricas (CBA), utilizando o kit BD™ CBA Human
(Biosciences, San Jose, CA 95131), conforme as instrucfes do fabricante.

O Malondialdeido (MDA), produto da peroxidacdo lipidica, foi quantificado através da
reacdo do &cido tiobarbitdrico (TBA) com os produtos de decomposicdo dos hidroperoxidos,
conforme metodologia proposta anteriormente (Ohkawa et al., 1979). O resultado foi lido em

um espectrofotdbmetro ultravioleta (Bioespectro, modelo SP 22, Brasil) a um comprimento de



57
onda de 532 nm. A Capacidade Antioxidante Total (CAOT) foi determinada mediante reacédo
com o 2,2-difenil-1-picrilhidrasil (DPPH) (Brand-Williams et al., 1995). A leitura foi feita no
mesmo espectrofotdmetro a um comprimento de onda de 515 nm e o resultado foi expresso

como percentual da atividade antioxidante.

Anélises estatisticas

A amostra foi caracterizada através de frequéncias, média e desvio padrdo ou mediana
e intervalo interquartil. A normalidade foi analisada através do teste Kolmogorov-Smirnov e a
homogeneidade de variancias através do teste Levene. Os valores observados fora do limite
superior ou do limite inferior do intervalo interquartil foram considerados outliers e, portanto,
removidos do conjunto de dados (Field, 2009).

Os dados foram divididos em dois grupos, de acordo com a classificacdo da 25(OH)D:
suficiéncia e insuficiéncia/deficiéncia. O teste T de amostras independentes ou o teste U de
Mann-Whitney foram utilizados para comparar 0s grupos, de acordo com a normalidade dos
dados. O teste qui-quadrado e as correlaces de Pearson ou Spearman foram utilizadas para
identificar as relacbes entre as variaveis de interesse e um modelo de regressdo linear foi
elaborado para identificar os preditores da 25(OH)D. As analises foram realizadas no software
IBM® SPSS Statistics 21 e os graficos no GraphPad Prism 10. O valor de p<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo para todos os testes.

Resultados

A populacgéo do estudo foi composta por 78 mulheres (53,4%) e 68 homens (46,6%),
que residiam, em sua grande maioria (87%), na macrorregido da Mata Paraibana, onde se
localiza a capital do estado. Os fototipos de pele mais frequentes foram o 11 (pele clara) (24,7%),

o Il (pele menos clara) (27,4%) e o IV (pele morena clara) (24,7%), totalizando 76,8% da
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populagédo. O fototipo | (pele muito clara) correspondeu a 5,5%, o fototipo V (pele morena
escura) a 15,8% e o fototipo VI (pele negra) a 2,1%.

Do total de participantes, 97,3% tinham o diagnéstico de psoriase vulgar, fenotipo
clinico mais comum da doenca, 1,4% de psoriase invertida e menos de 1% apresentavam 0s
fenotipos eritrodérmico ou pustuloso (0,7% cada). O diagnostico de artrite psoriasica esteve
presente em 20,5% dos participantes. Quanto a gravidade da psoriase, 52,4% dos participantes
tinham impacto na qualidade de vida ausente ou leve e 47,6% tinham impacto moderado a
extremo.

Entre os participantes, 56,9% apresentavam niveis séricos suficientes de 25(OH)D,
39% eram insuficientes e 4,1% apresentavam deficiéncia. Ndo foram observadas associactes
significativas entre a classificacdo da 25(OH)D e o sexo, a idade, a macrorregiao residente, o
fenotipo da psoriase, o diagndstico de artrite psoriasica, 0s tipos de tratamento medicamentoso
para psoriase e o0 uso de medicamentos que influenciam o metabolismo da vitamina D (Tabela
1).

Foi observada uma associacdo significativa entre a classificacdo da 25(OH)D e a
exposicdo solar (p=0,007). A auséncia de exposicdo solar foi mais frequente no grupo
insuficiéncia/deficiéncia. Nao foram observadas associacdes significativas com a frequéncia ou
o tempo de exposicao solar, nem com o uso de protetor solar (Tabela 1).

O escore do DLQI foi significativamente diferente entre os grupos (p=0,014), sendo
observada uma mediana superior no grupo insuficiéncia/deficiéncia. O IMC, a circunferéncia
da cintura e as variaveis do consumo alimentar ndo diferiram entre os grupos (p>0,05) (Tabela
2).

Como previsto, a média da 25(OH)D foi significativamente menor no grupo
insuficiéncia/deficiéncia  (p=0,000). A média do PTH foi maior no grupo
insuficiéncia/deficiéncia (p=0,021). Nao houve diferenca significativa nas médias de calcio

total entre os grupos (Figura 1).
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Quanto aos marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo, a média da IL-2 foi
significativamente maior no grupo insuficiéncia/deficiéncia (p=0,015), assim como a mediana
da IL-6 (p=0,017). Ja as médias da A1GPA e do MDA foram maiores no grupo suficiéncia (p=
0,010 e p= 0,005, respectivamente). As demais citocinas, a PCR-us ¢ a CAOT néo diferiram
significativamente entre os grupos (Figura 1).

Foram encontradas correlagdes inversas significativas entre a 25(OH)D e o DLQI (r= -
0,200; p= 0,016), o IMC (r=- 0,231; p= 0,006), a circunferéncia da cintura (r= - 0,195; p=
0,020), a IL-2 (r=- 0,223; p= 0,027) e a IL-6 (r= - 0,255; p= 0,007). Ademais, foi observada
uma correlacgdo positiva entre a 25(OH)D e o MDA (r=0,174; p=0,038). Os demais marcadores
inflamatorios e de estresse oxidativo ndo apresentaram correlagdo com a 25(OH)D (p>0,05)
(Tabela 3).

O modelo de regressdo linear univariada demonstrou que o IMC, a circunferéncia da
cintura, a IL-2, a IL6 e o MDA eram previsores independentes da 25(OH)D. Um modelo de
regressao linear multivariada foi gerado com inser¢do da seguintes varidveis de ajuste: idade,
PTH e A1GPA. Apds esse ajuste, o IMC, a circunferéncia da cintura e a IL-6 se mantiveram

como variaveis preditoras da 25(OH) (Tabela 4).

Discussao
Prevaléncia de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D

A hipovitaminose D, termo empregado para designar situacdes de deficiéncia ou
insuficiéncia dessa vitamina (Holick et al., 2011; Maeda et al., 2014), ¢ um problema de salude
mundial, com alta prevaléncia em diversos paises (Cui et al., 2023). A psoriase foi apontada
como um fator de risco para essa condi¢ao nutricional (Pludowski et al., 2023), embora ainda
ndo esteja claro na literatura se esses baixos niveis sdo uma consequéncia da doenca ou um
provavel fator contribuinte (Formisano et al., 2023). Fato é que estudos anteriores indicaram

que individuos com psoriase apresentavam niveis sericos de 25(OH)D significativamente
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inferiores em comparacdo com individuos sem a doenca (Orgaz-Molina et al., 2012;
Chandrashekar et al., 2015; Formisano et al., 2023).

No presente estudo, foi identificada uma prevaléncia de 39% de insuficiéncia e 4,1% de
deficiéncia de vitamina D. Essa elevada taxa de insuficiéncia pode ser atribuida em parte a
exposicdo solar limitada dos participantes, como demonstrado pela associacao significativa
observada neste estudo entre os baixos niveis de 25(OH)D e a falta de exposicédo solar. Além
disso, a terapia farmacoldgica pode contribuir para a baixa concentracéo sérica de 25(OH)D,
pois alguns medicamentos, como os glicocorticoides, sdo capazes de interferir no metabolismo
desse nutriente (Formisano et al., 2023).

Comparativamente, uma pesquisa realizada na Nova Zelandia com individuos com
psoriase encontrou uma taxa de insuficiéncia de 41%, semelhante a encontrada neste estudo. Ja
a taxa de deficiéncia foi de 30% (Ingram et al., 2018). Um outro estudo, conduzido na Tailandia,
registrou prevaléncia de insuficiéncia de 57,8% e de deficiéncia de 26,7% em individuos com
psoriase (Disphanurat et al., 2019). As diferencas observadas podem ser atribuidas, em parte, a
fatores climaticos e de latitude, que influenciam a sintese cutanea de vitamina D devido a baixa
incidéncia de raios Ultravioleta B (UVB), além de aspectos culturais, como as vestimentas
(Holick, 2017; Cui et al., 2023). Ademais, destaca-se a escassez de estudos sobre a prevaléncia
de insuficiéncia e deficiéncia de vitamina D em paises de rendimento médio-baixo, como o
Brasil, de modo particular na psoriase (Cui et al., 2023; Roth et al., 2018).

A crescente evidéncia dos beneficios extra esqueléticos da vitamina D levou o0s
consensos mais recentes a estabelecerem o nivel sérico ideal na faixa de 40-60 ng/mL (Ribas
Filho et al., 2019; Pludowski et al., 2022; Berger et al., 2024). No entanto, ja se prople a
necessidade de alterar as recomendacdes para niveis séricos ainda mais elevado, na faixa de 50
a 80 ng/mL, por favorecerem efeitos bioldgicos mais completos e, consequentemente,

beneficios mais amplos a saude. De maneira mais especifica, foram propostos niveis ideais para
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reduzir o risco ou melhorar a sintomatologia de diversas doencgas, sendo sugerido para psoriase
um valor de 80 ng/mL (Wimalawansa, 2023).

Fontes de vitamina D

Neste estudo os baixos niveis de 25(OH)D foram associados a auséncia de exposi¢cdo
solar. Essa relacéo é classicamente conhecida na literatura, e a falta de exposicao solar periddica
é considerada o principal fator de risco para deficiéncia de vitamina D (Holick et al., 2011).
Esse fato ocorre devido a sintese cutanea, que se da pela conversdo do 7-desidrocolesterol (pro-
vitamina D3) em colecalciferol (vitamina D3), ser a principal forma de obtencéo dessa vitamina
(Giustina et al., 2020; de la Guia-Galipienso et al., 2021).

Adicionalmente, o horéario e o tempo de exposicdo solar influenciam esse processo, visto
que, para dar origem a vitamina D3, o 7-desidrocolesterol necessita de raios UV-B com
comprimento de onda entre 290-320 e temperatura de 37°C (de la Guia-Galipienso et al., 2021).
Por isso, visando uma adequada sintese cutanea, a exposicao solar é recomendada entre as 10 e
15 horas, por 30-45 minutos, com os bracos e pernas descobertos e sem uso de protetor solar
(Ptudowski et al., 2023).

Embora a sintese cutanea seja a principal forma de obtencédo de vitamina D, fato é que
a maioria das pessoas apresentam exposi¢cdo solar inadequada devido ao maior tempo em
ambientes fechados, ao uso de roupas cobrindo a maior parte do corpo e ao uso de protetor solar
(Holick, 2017). Além disso, algumas pessoas com psoriase apresentam fotossensibilidade, e
para estas, a exposicdo aos raios ultravioletas pode ser um fator de risco para exacerbacdo da
doenca (Kamiya et al., 2019).

Sendo assim, a alimentagdo com fontes de vitamina D, como atum, salméo, figado
bovino, gema de ovo, cogumelos ou produtos fortificados, e a suplementacdo sao as principais
formas de obtengdo dessa vitamina para a maioria dos individuos com psoriase (Charoenngam
et al., 2019; Kanda et al., 2020). Neste estudo ndo foi observada diferenca significativa no

consumo de vitamina D entre os grupos. Porém, foi constatado que a media do consumo
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alimentar em ambos os grupos estava abaixo da recomendacéo diéria, que é de 15 pg/d (Institute
of Medicine, 2011). Além da baixa ingestao de fontes alimentares, esse fato € uma consequéncia
da auséncia de politicas de fortificacdo alimentar no Brasil (Itkonen et al., 2018).

Gravidade da psoriase

Neste estudo o escore do DLQI foi significativamente diferente entre os grupos e
apresentou uma mediana maior no grupo insuficiéncia/deficiéncia. Além disso, foi constatado
que a vitamina D esta relacionada com a gravidade da doencga, devido a correlagdo inversa
encontrada entre os niveis de 25(OH)D e os escores do DLQI.

O DLQI é um dos instrumentos que avaliam a gravidade da psoriase através do impacto
da doenca na qualidade de vida dos acometidos. Ele possui uma relacdo diretamente
proporcional com outros instrumentos de avaliacdo da gravidade da area corporal afetada pela
doenca (Khan et al., 2020). A gravidade da psoriase comumente compromete o trabalho e as
atividades cotidianas das pessoas afetadas, aléem de impactar a autoestima, as relacGes
interpessoais, a salde mental e afetar negativamente a dimenséo profissional e financeira dos
pacientes (Khan et al., 2020; Hepat et al., 2023; Strober et al., 2024).

Sweta et al. (2020) identificaram uma relacdo entre a 25(OH)D e a gravidade da
psoriase, utilizando o indice de gravidade da area da psoriase (PASI). No entanto, ao contrario
do presente estudo, ndo encontraram relacdo significativa com o DLQI.

A literatura é escassa quanto a estudos observacionais sobre a vitamina D e a gravidade
da psoriase. Entretanto, alguns ensaios clinicos foram conduzidos com o objetivo de analisar o
efeito da suplementagdo de vitamina D sobre a gravidade da doenca. Jenssen et al. (2023)
concluiram que a suplementacdo nédo teve um efeito significativo nos escores PASI ou DLQI.
Em contrapartida, Disphanurat et al. (2019) observaram uma melhoria significativa no escore
PASI apoés a suplementacdo. Esses achados controversos indicam que ainda hd muito a ser

estudado sobre as relagdes entre a vitamina D e a psoriase.
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Inflamacéo

Este estudo identificou que os niveis séricos da IL-2 e da IL-6 eram significativamente
maiores no grupo insuficiéncia/deficiéncia, além de se correlacionarem inversamente com a
25(0OH)D. Outros estudos também encontraram niveis séricos de IL-2 e IL-6 significativamente
maiores em pessoas com baixos niveis de vitamina D (Zabihiyeganeh et al., 2023; Yang & Lu,
2024), apesar de nenhum deles envolver pessoas com psoriase. Ademais, Zorlu et al. (2022)
relataram uma relacdo inversa entre a IL-6 e a 25(OH)D.

A compreensdo da relacdo entre a vitamina D e essas citocinas na populacdo com
psoriase € escassa na literatura. A psoriase € uma doenca inflamatoria cronica da pele com
repercussdes de dimensdo sistémica, (Armstrong & Read, 2020; Korman, 2020) e sua
patogénese envolve a desregulacdo do sistema imune, resultando na ativacdo de vias
inflamatdrias (Liu et al., 2023). Nesse contexto a importancia da vitamina D se caracteriza por
sua acdo imunomoduladora (Wimalawansa, 2023).

A IL-2 é uma citocina pro-inflamatoria derivada dos linfécitos Th1 e seus niveis séricos
mais elevados foram associados ao inicio e ao desenvolvimento da psoriase (Liu et al., 2023).
Ela favorece o ambiente inflamatério mediante ativacdo das células assassinas naturais, além
de promover a hiperproliferacdo dos queratindcitos e contribuir com o prurido, sintoma comum
da psoriase (Alsabbagh, 2024). A vitamina D atua inibindo a diferenciacao dos linfocitos Thi,
induzindo, portanto, a reducdo da IL-2 (Sirbe et al., 2022; Fantini et al., 2023).

A IL-6 apresenta uma relacao positiva com a gravidade da psoriase. Ela é expressa pelos
queratinécitos mediante sinalizagdo de citocinas, como 0 TNF-a, o INF-y, a IL-1, a IL-2 e a
propria IL-6, e também da leptina (Alsabbagh, 2024). Além disso, ela é capaz de ativar a
diferenciacéo dos linfocitos Th17 e favorecer a migracdo de neutréfilos, contribuindo com o

ciclo autossustentado de inflamagé@o (Guo et al., 2023). A vitamina D é capaz de reduzir a

.....
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e, indiretamente, via inibicdo dos linfécitos Thl, cujas citocinas ativam a expressédo de IL-6,
como dito anteriormente (Fantini et al., 2023).

Neste estudo a A1GPA foi significativamente mais elevada no grupo suficiéncia, porém
ndo foi observada correlacdo significativa desse marcador inflamatério com a 25(OH)D.
Também ndo foram observadas associa¢6es com a PCR-us, 0 INF-y, o TNF-a e a IL-10. Apesar
disso, ensaios clinicos com suplementacdo de vitamina D, com populacdo distinta a desse
estudo, demonstraram reducdes na PCR-us, na A1GPA (Cavalcante et al., 2015), no TNF-a e
no INF-y (Johny et al., 2022; Zhou et al., 2024). Um dos fatores que podem influenciar essa
discrepancia é a variabilidade genética dos participantes. Um dos polimorfismos do gene VDR,
0 Bsml, por exemplo, foi associado a reducdo de marcadores inflamatdrios (Cavalcante et al.,
2015).

Ademais, o processo inflamatdrio sistémico induzido pela psoriase desempenha papel
fundamental na elevacéo do risco cardiovascular, devido ao compartilhamento de mediadores
inflamatdrios entre a psoriase e as lesdes ateroscleroéticas (Andujar et al., 2022). Além disso,
comorbidades metabdlicas como obesidade, hipertensdo, dislipidemia e diabetes mellitus
apresentam consideravel prevaléncia entre os individuos com psoriase e favorecem a elevacao
desse risco (Bu et al., 2022).

O excesso de peso € um fator de risco para niveis inadequados de vitamina D, pois,
sendo uma vitamina lipossoluvel, ela pode ser sequestrada pelo tecido adiposo (Ptudowski et
al., 2023). Este estudo corroborou com essa constatacdo, evidenciando correlacdes inversas
significativas entre a 25(OH)D e o IMC e a circunferéncia da cintura. Esses indicadores de
adiposidade geral e central também s@o considerados fatores de risco para doencas
cardiovasculares (Re et al., 2023). Portanto, pode-se inferir que os baixos niveis de vitamina D
estdo associados a um maior risco cardiovascular. Essa inferencia foi confirmada por um dos
resultados do estudo NHANES, que revelou que as concentracfes de 25(OH)D inferiores a 25

ng/mL aumentaram significativamente o risco de doenga cardiovascular (Hu & Yang, 2024).
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Estresse oxidativo

O MDA, produto da peroxidacao lipidica, foi significativamente maior no grupo
suficiéncia e apresentou uma correlacao positiva significativa, porém fraca, com a 25(OH)D.
Nenhuma associacdo entre a vitamina D e a CAOT foi observada. Um ensaio clinico com
suplementacdo de vitamina D em obesos observou um aumento significativo do MDA pos-
suplementacdo, mas nenhuma diferenca na CAOT (Mamede et al., 2021). Contudo, o0s
mecanismos causadores dessa elevacdo nao foram esclarecidos. Em contrapartida, uma
metanalise constatou os efeitos benéficos da suplementacdo de vitamina D na reducdo das
concentracdes de MDA e aumento da CAOT (Sepidarkish et al., 2019), apesar de ndo terem
selecionado estudos com psoriase.

A vitamina D contribui com o equilibrio oxidativo das células (Zhao et al., 2021; Johny
et al., 2022). Os mecanismos fisioldgicos envolvidos incluem a regulacdo da ativacdo do Fator
Nuclear Eritroide 2 (NFR2), a modulacdo da expressdo de sirtuina 3 (SIRT3), a regulacdo na
producdo de enzimas antioxidantes, como a glutationa e a glutationa peroxidase, e a preservacao
da funcdo mitocondrial normal, dada a consideravel producdo de espécies reativas de oxigénio

como subprodutos do metabolismo energético celular (Mancini et al., 2021).

Concluséo

Os dados do presente estudo demonstraram elevada prevaléncia de insuficiéncia de
vitamina D em pacientes com psoriase e relacdes inversas significativas entre a IL-2, a IL-6 e
0 DLQI e a 25(0OH)D. Esses achados sugerem que baixos niveis de vitamina D estdo associados
a uma perfil inflamatdrio mais acentuado e a uma qualidade de vida reduzida nessa populagéo.
Apesar da baixa prevaléncia de deficiéncia de vitamina D encontrada neste estudo, a expressiva
taxa de insuficiéncia ressalta a necessidade de intervencdes para garantir a adequacéo dos niveis
séricos de vitamina D. Ademais, foi demonstrada uma relacéo entre o IMC e a circunferéncia

da cintura e a vitamina D nessa populacdo, indicando que o controle do peso corporal € uma
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medida importante para manter a 25(OH)D em niveis adequados e reduzir o risco
cardiovascular nessa populacao. Esses dados reforcam o papel imunomodulador da vitamina D
e sua importancia no tratamento da psoriase. Também fornecem uma base para pesquisas
futuras compreenderem melhor o efeito imunomodulador da vitamina D na psoriase, via

regulacdo da IL-2 e da IL-6.
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Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas de pacientes com psoriase atendidos em um
centro de referéncia, Jodo Pessoa/Paraiba/Brasil, de acordo com a classificagcdo da 25(OH)D.

Variaveis Suficiéncia Insuficiéncia/deficiéncia p
Sexo
Masculino 39 (57,4%) 29 (42,6%) 0.909
Feminino 44 (56,4%) 34 (43,6%) '
Idade (anos) 46 (22-59) 44 (21-59) 0,118
Macrorregido
Mata e agreste 76 (55,9%) 60 (41,1%) 0515
Borborema e sertéo 7 (70,0%) 3 (30,0%) '
Fenotipo da Psoriase
Vulgar 81 (57,0%) 61 (43,0%) 1,000
Outros (eritrodérmica/pustulosa/ invertida) 2 (50,0%) 2 (50,0%) '
Gravidade da psoriase, conforme o DLQI
Sem impacto (0-1) 10 (71,4%) 4 (28,6%)
Impacto leve (2-5) 39 (62,9%) 23 (37,1%)
Impacto moderado (6-10) 17 (60,7%) 11 (39,3%) 0,009%+
Impacto grande (11-20) 14 (38,9%) 22 (61,1%) '
Impacto extremo (21-30) 3 (60,0%) 2 (40,0%)
Acrtrite psoriatica
Sim 17 (56,7%) 13 (43,3%) 0.982
Né&o 66 (56,9%) 50 (43,1%) '
Tratamento topico para psoriase
Sim 27 (56,3%) 21 (43,8%) 0.918
Né&o 56 (57,1%) 42 (42,9%) '
Tratamento sistémico para psoriase
Sim 26 (61,9%) 16 (38,1%) 0.433
Nao 57 (54,8%) 47 (45,2%) ’
Tratamento imunobioldgico para psoriase
Sim 30 (57,7%) 22 (42,3%) 0.878
Né&o 53 (56,4%) 41 (43,6%) '
Uso de anti-inflamatorio/corticoide oral
Sim 3(33,3%) 6 (66,7%) 0175
Né&o 80 (58,4%) 57 (41,6%) '
Uso de anticonvulsivante
Sim 5 (62,5%) 3 (37,5%) 1,000
Né&o 78 (56,5%) 60 (43,5%) '
Uso de antifingico/antibiotico
Sim 0 (0,0%) 3 (100,0%) 0.078
Né&o 83 (58,0%) 60 (42,0%) '
Exposicéo solar
Sim 72 (62,6%) 43 (37,4%) 0.007
Né&o 11 (35,5%) 20 (64,5%) '
Frequéncia da exposicdo solar
< 3x/semana 17 (60,7%) 11 (39,3%) 0812
> 3x/semana 55 (35,5%) 32 (64,5%) '
Tempo de exposicéo solar
<30 minutos 37 (56,9%) 28 (43,1%) 0151
> 30 minutos 35 (70,0%) 15 (30,0%) '
Uso de protetor solar
Sim 28 (57,1%) 21 (42,9%) 0.959
Né&o 55 (63,2%) 42 (36,8%) '

Valores apresentados em mediana (minimo-maximo) ou valor numérico (%). Foram utilizados os testes U de
Mann-Whitney e o0 Qui-Quadrado de Pearson ou Teste Exato de Fisher, conforme adequacéo.

*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

tQui-quadrado considerando estratificagdo dicotomica: psoriase leve (<10) e psoriase moderada a grave (>10).
DLQI: Dermatology Life Quality Index.
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Tabela 2. Escore de qualidade de vida, dados antropomeétricos e de consumo alimentar de
pacientes com psoriase atendidos em um centro de referéncia, Jodo Pessoa/Paraiba/Brasil, de

acordo com a classificacdo da 25(OH)D.

Variaveis Suficiéncia Insuficiéncia/deficiéncia p
DLQI (escore) 4 (6) 7 (11) 0,014*
IMC (kg/m2) 28,72 (+5,29) 30,57 (+5,96) 0,053
CC (cm) 96,87 (+13,83) 100,97 (+13,96) 0,083
Calorias (kcal) 2030,97 (+438,04) 2076,57 (+445,05) 0,542
Carboidratos (g) 267,97 (+65,13) 272,98 (+59,29) 0,636
Fibras totais (g) 28,59 (+7,48) 29,14 (+8,99) 0,692
Proteinas (g) 103,56 (+24,25) 102,86 (+26,64) 0,871
Lipideos (g) 68,44 (+15,09) 67,71 (+13,89) 0,771
Colesterol (mg) 450,14 (231,12) 429,41 (149,60) 0,513
Gordura saturada (g) 22,57 (5,38) 23,05 (+4,96) 0,584
Gordura monoinsaturada (g) 21,01 (+4,45) 21,13 (+4,43) 0,875
Gordura poli-insaturada (g) 15,21 (5,72) 15,45 (4,30) 0,637
Gordura trans (g) 1,51 (x0,43) 1,49 (x0,40) 0,759
Calcio (mg) 488,74 (320,72) 482,04 (283,0) 0,940
Vitamina D (ug) 2,74 (0,73) 2,70 (0,55) 0,264

Valores apresentados em média (xDesvio Padrdo — DP) ou mediana (intervalo interquartil). Foram utilizados os
testes T de amostras independentes ou U de Mann-Whitney, conforme adequacéo.

*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

DLQI: Dermatology Life Quality Index; IMC: indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura.

Tabela 3. Coeficientes de correlacdo entre variaveis clinicas e marcadores inflamatorios e de
estresse oxidativo e a 25(OH)D.

Variaveis r p

DLQI - 0,200 0,016*
IMC -0,231 0,006*
cC - 0,195 0,020*
PTH - 0,156 0,062
Célcio total 0,086 0,304
PCR-us - 0,065 0,461
A1GPA 0,149 0,076
IFN-y - 0,126 0,173
TNF-a - 0,107 0,254
IL-2 - 0,223 0,027*
IL-6 - 0,255 0,007*
IL-10 0,019 0,841
MDA 0,174 0,038*
CAOT 0,037 0,660

Valores de correlagdo de Pearson ou Spearman, conforme adequagéo.

*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

DLQI: Dermatology Life Quality Index; IMC: indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; PTH:
Paratormonio; ALGPA: Alfa 1 Glicoproteina Acida; PCR-us: Proteina C Reativa ultrassensivel; IFN-y: Interferon
Gama; TNF-a: Tumor Necrosis Factor Alfa; IL: Interleucina; MDA: Malondialdeido; CAOT: Capacidade
Antioxidante Total.
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Tabela 4. Modelo de regresséo linear com variaveis relacionadas com a 25(0OH)D.

Univariada Multivariada

Variaveis — IC 95%. - — IC 95%. -
B Limite Limite p i} Limite Limite p
inferior  superior inferior  superior

DLQI -0,181 - 0,400 0,038 0,105 - 0,212 -0,433 0,009 0,060
IMC - 0,347 - 0,591 - 0,103 0,006* -0,379 - 0,627 -0,131 0,003*
CcC - 0,118 - 0,217 -0,019 0,020* -0,141 -0,241 - 0,040 0,007*
IL-2 -0,722 - 1,361 - 0,084 0,027* - 0,506 -1,176 0,165 0,137
IL-6 - 0,452 - 0,807 - 0,096 0,013* - 0,495 - 0,846 - 0,144 0,006*
MDA 1,630 0,090 3,171 0,038* 0,737 - 0,994 2,469 0,401

Variavel dependente: 25(0OH)D. Variaveis de ajuste do modelo: idade, paratorménio e alfa 1 glicoproteina acida.
*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

DLQI: Dermatology Life Quality Index; IMC: indice de Massa Corporal; CC: Circunferéncia da Cintura; IL:
Interleucina; MDA: Malondialdeido.
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Figura 1. Marcadores bioquimicos, inflamatorios e de estresse oxidativo de pacientes com
psoriase atendidos no HULW, Jodo Pessoa/Paraiba/Brasil, de acordo com a classificacdo da
25(0OH)D.
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Os graficos indicam a média e o desvio padrdo ou a mediana e o intervalo interquartil. Foram utilizados os testes
T de amostras independentes ou U de Mann-Whitney, conforme adequacéo.

*Diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).

25(0OH)D: 25-hidroxivitamina D; PTH: Paratorménio; A1GPA: Alfa 1 Glicoproteina Acida; PCR-us: Proteina C
Reativa ultrassensivel; IFN-y: Interferon Gama; TNF-o: Tumor Necrosis Factor Alfa; IL: Interleucina; MDA:
Malondialdeido; CAOT: Capacidade Antioxidante Total.
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ANEXO B - INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA

(ndice de qualidade de

vida em dermatologia

DLQI-BRA

Este questiondrio tem o objetivo de mensurar o impacto do seu problema de pele
em sua vida (considerando a Ultima semana).

Escolha apenas uma resposta para cada pergunta e marque um X sobre a
alternativa correspondente:

Quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por
@ causa de coceirg, inflamac3o, dor ou queimagio?

-
Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a
@ semana que passou?

3realmente muito 2bastante ( 3realmente muito 2bastante |
L | neammnER
Quanto constrangimento ou outro tipo de limitagdo foi Em caso negativo, sua pele ja foi problema para vocé no trabalho
@ causado por sua pele durante 3 semana que passou? ou na vida escolar?
R T s e
3reaimentemuito | 3realmente muito |
s N\
N7

@ passeios, em casa ou locais publicos, durante a semana que passou?

3rezlmente muito

Quio problemdtica se tornou sua relagdo com ofa) parceiro(a),
® 3migos proximos ou parentes, por causa de sua pele?

zbaaame[

Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou
e com relag3o &s roupas que vocé normalmente usa?

3redmentemuto ¥

Até que ponto sua pele criou dificuldades na suavida sexual na

® semana que passou?
e i
tosne | [l (o]

s

2 N
w 8
Quanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades 1 Até que ponto seu tratamento dermatoldgico criou
® sociais ou de lazer na semana que passou? '® problemas para vocé na semana que passou?
ey ; 5 i | Riddos
3realmente muto 2bastante | ! m  3realmente muito | 2bastante [ B
A N

N

Quio dificil foi para vocé praticar esportes durante a
@ semana que passou, por causa de sua pele?

3reaimente muito 2bastante |

Data
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