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RESUMO

A psoriase (PsO) é uma doenga inflamatdria crénica comum da pele com uma patogénese
complexa, mediada pelo sistema imunoldgico, que resulta em danos que vao além da pele. O
diabetes (DM) é um grupo de doengas metabdlicas caracterizadas por hiperglicemia cronica
devido a falta absoluta ou relativa de secrecdo de insulina e resisténcia a insulina. Acredita-se
que a fisiopatologia das duas doencas se sobrepde e as relacionam. Essa revisao de literatura
visa tracar paralelos e relacdes entre as influéncias genéticas, vias inflamatorias, influéncias
ambientais e resisténcia a insulina da DM e da PsO. O estudo qualitativo parte de uma revisao
bibliografica, na qual se utilizou como fonte de dados artigos cientificos publicados nas
plataformas PubMed, Scielo, Lilacs e Google Académico, no periodo de 2002 até 2022. A PsO
e a DM partilham os mesmos mecanismos fisiopatologicos, nos quais a suscetibilidade
genética, o carater inflamatorio cronico das doengas, os fatores ambientais e a resisténcia a
insulina desempenham papéis cruciais. A medida que nossa compreensdo da fisiopatologia
sobreposta do DM e da PsO aumenta, o arsenal de ferramentas de tratamento continuara a
crescer.

Palavras-chave: Psoriase. Diabetes Mellitus. Fisiopatologia.



ABSTRACT

Psoriasis (PsO) is a common chronic inflammatory disease of the skin with a complex, immune-
mediated pathogenesis that results in damage that goes beyond the skin. Diabetes (DM) is a
group of metabolic diseases characterized by chronic hyperglycemia due to absolute or relative
lack of insulin secretion and insulin resistance. It is believed that the pathophysiology of the
two diseases overlaps and links them. This literature review aims to draw parallels and
relationships between genetic influences, inflammatory pathways, environmental influences
and insulin resistance in DM and PsO. The qualitative study is based on a bibliographic review,
in which scientific articles published on PubMed, Scielo, Lilacs and Google Scholar platforms
were used as data source, from 2002 to 2022. PsO and DM share the same pathophysiological
mechanisms, in in which genetic susceptibility, the chronic inflammatory character of diseases,
environmental factors and insulin resistance play crucial roles. As our understanding of the
overlapping pathophysiology of DM and PsO increases, the arsenal of treatment tools will
continue to grow.

Keywords: Psoriasis. Diabetes Mellitus. Pathophysiology.
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1 INTRODUCAO

A psoriase (PsO) € uma doenca inflamatdria crénica comum da pele (1). Acredita-se
que a patogénese da PsO seja um processo complexo, mediado pelo sistema imunolégico, que
resulta em danos que vdo além da pele (2). E caracterizada por processos inflamatorios
subjacentes, incluindo células imunes reguladoras, citocinas e adipocinas (3). As pessoas com
PsO correm maior risco de desenvolver outras condi¢Ges de salde crbnicas e graves, incluindo
artrite psoriatica, sindrome metabdlica, distarbios cardiovasculares, ansiedade e depresséo,
figado gorduroso nao alcodlico, doenca de Crohn e linfoma (1).

O diabetes (DM) é um grupo de doengas metabolicas caracterizadas por hiperglicemia
cronica devido a falta absoluta ou relativa de secrecéo de insulina e resisténcia a insulina (4).
As complicacdes e comorbidades associadas ao DM estdo bem estabelecidas e variam de
retinopatia, nefropatia, neuropatia a doencas cardiovasculares, doengas metabolicas, canceres,
deméncia, doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica e outras (1).

Estudos epidemioldgicos anteriores relatam que o risco de DM é significativamente
maior em pacientes com PsO do que em individuos sem PsO (5). Acredita-se que a
fisiopatologia das duas doencas se sobrepde e as relaciona. Atualmente, hd um interesse
crescente em explorar a relacdo entre PsO e DM (1). Essa revisdo de literatura visa tracar
paralelos e relacdes entre as influéncias genéticas, vias inflamatdrias, influéncias ambientais e

resisténcia a insulina da DM e da PsO.
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2 METODOLOGIA

Foi utilizado 0 método de pesquisa descritiva, com a finalidade de analisar a relacéo
entre a DM e a PsO. O estudo qualitativo parte de uma revisao bibliogréafica, na qual se utilizou
como fonte de dados o PubMed, Scielo, Lilacs e Google Académico. Foram incluidos no estudo
revisdes de literatura, revisdes sistematicas e meta-analises publicadas entre 2012 a 2022 e
excluidos estudos que ndo tratassem de DM e PsO. Para limitar os resultados da pesquisa,
buscou-se titulos de artigos que possuissem 0s descritores “psoriase” e “diabetes” em inglés
e/ou portugués e o operador booleano “E”/“AND” entre eles, totalizando 105 artigos, dos quais
24 foram utilizados nesse estudo.



11

3 PSORIASE

3.1 Epidemiologia

A PsO é uma doenca inflamatéria cronica comum que afeta aproximadamente 125
milhdes de pessoas em todo o mundo (6). Ela tem impactos significativos na qualidade de vida
relacionada a saude fisica e emocional mesmo em individuos menos gravemente afetados (6,7).
Atinge individuos de todas as idades, sendo mais prevalente nas primeiras decadas de vida (7).

Seis estudos relataram a prevaléncia de PsO em criancas, definidas como menores de
18 anos, na Europa ou na Asia. A prevaléncia foi de até 0,71% na Europa e quase ausente na
Asia. Estudos mostraram prevaléncia de PsO em adultos mais altas do que nos estudos em
criancas. Entretanto, parecia haver pouca consisténcia dentro ou entre os paises. Ndo houve
acordo se a prevaléncia de PsO diferia entre homens e mulheres. Quatorze estudos examinaram
a prevaléncia da PsO ao longo da vida, como seria de se esperar, houve uma tendéncia crescente
com a idade. Sendo incomum antes dos 9 anos de idade, tendo pico entre 20-29 ou 30-39 anos

de idade e diminuindo ap0s os 60 anos (8).

3.2 Fisiopatologia

A patogénese da PsO ocorre por um processo complexo, mediado pelo sistema
imunolégico, que resulta em danos que vao além da pele (9). A PsO é caracterizada por
infiltracdo inflamatoria, angiogénese, bem como proliferacdo e diferenciacdo anormais de
queratindcitos. Com o enriquecimento da teoria do envolvimento genético, da imunidade e
infamacédo, mais e mais atencdo tem sido dirigida a regulacdo do loop de estresse oxidativo,
proliferacdo e diferenciacdo anormais de queratindcitos (10).

Acredita-se que a patogénese da PsO 0s seguintes trés estagios criticos. A partir de
defeitos ou modificacBes genéticas, a resposta imune inapropriada provoca reacles
inflamatorias. Essas reacOes inflamatorias sdo amplificadas em cascata levando a uma
tempestade de citocinas e assim, agravam o estresse oxidativo e o desequilibrio homeostatico.
A inflamacéo exacerbada provoca a proliferacdo descontrolada e a diferenciacao disfuncional
de queratindcitos (10). Os queratindcitos sdo criticos na patogénese da PsO e participam das
fases de iniciagdo e manutencdo da doenca provocando um ciclo vicioso e levando a sua

progressao (9).
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3.3 Genética

A pesquisa genética forneceu informacdes criticas sobre a patogénese da PsO. Sabe-se
que a PsO é uma doenca multifatorial causada pela interacdo de multiplos alelos herdados e
fatores de risco ambientais. De fato, 0 componente genético é particularmente forte em doengas
complexas, com herdabilidade estimada em mais de 60% (11).

Na década de 1990, grupos de estudo iniciaram pesquisas de ligacdo genética analisando
a co-segregacao de marcadores microssatélites genéticos em familias com membros com PsO.
Pelo menos 6 loci de suscetibilidade a PsO foram identificados, referidos como PSORS1 a
PSORS6. O principal determinante genético da PsO (PSORSL1), localizado na regido
cromossémica 6p21, responde por entre 30% e 50% da suscetibilidade genética a doenca,
embora o determinante ndo esteja associado com casos de PsO de inicio tardio (12).

Estudos de ligacdo em familias de diferentes regides geograficas identificaram loci
adicionais, como PSORS3 (4q34), PSORS4 (1g21), PSORS5 (3g21), PSORS6 (19p13),
PSORS7 (1p32) e PSORS9 (4g31), enguanto outros ainda estdo em investigacdo. No entanto,
o link para PSORS1 é claramente o mais importante. Recentemente, o alelo HLA-C*06:02 foi
confirmado como o locus responsavel pela associagdo com PSORSI1, e esse achado foi
confirmado em um estudo abrangente em uma populacao etnicamente diversa (12).

O HLA-C*06:02 tem sido associado a PsO em varias populacfes, como asiaticos e
europeus, e determina a gravidade da doenca, inicio precoce e heranca familiar da PsO. Além
disso, esse alelo também esta associado a subtipos de PsO, com um estudo constatando que o
HLA-C*06:02 é protetor para PSO cutanea (PSC) em compara¢do com artrite psoriatica (APS)
(13).

Foi postulado que o HLA-C*06:02 permite a apresentacdo de um epitopo putativo nas
queratinas tipo I, particularmente aquelas cuja expressdo € regulada positivamente na PsO. Este
epitopo pode funcionar como um autoantigeno, reagindo de forma cruzada com a proteina M
de estreptococos e mantendo a resposta autoimune (e talvez a resposta CD4+ com receptores
NK) mediada por células CD8+ capazes de reconhecer complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe 1, levando a les6es cronicas (12).

O segundo locus de suscetibilidade a PsO, PSORS2, identificado por estudos de ligagdo

em diferentes familias, esta localizado na regido 17924-g25, onde também foi identificado um
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locus de suscetibilidade para dermatite atdpica, e 0s supostos genes estdo envolvidos na
regulacdo da sinapse imune da doenca (12).

3.4 Psoriase e doencas metabolicas: com énfase em diabetes

Varias comorbidades cardiovasculares e metabolicas tém sido observadas em pacientes
com PsO. Foi investigado se a manifestacdo comum dessas condicdes era devida a fatores
genéticos compartilhados. Os dados sugerem que os pacientes com PsO séo enriquecidos por
certas variantes geneticas comuns (HLA, FUT2, UBE2L3, SH2B3) que predispdem ao aumento
do risco de dislipidemia, hipertensdo e aumento do risco de doenca arterial coronariana. Uma
avaliacdo mais aprofundada desses genes e vias pode ser importante para esclarecer se certos
subgrupos de pacientes com PsO apresentam maior risco de desenvolver essas comorbidades
cardiovasculares e metabdlicas (14).

A PsO esta associada a um risco aumentado de DM, independente dos fatores de risco
tradicionais. Uma meta-andlise de cinco estudos de coorte examinando o risco de desenvolver
DM em pacientes com PsO encontrou um risco relativo (RR) agrupado para DM de 1,27.
Acredita-se que a resisténcia e as complicac@es diabéticas aumentem com a gravidade da PsO,
conforme definido pelos padrdes de tratamento e &rea de superficie corporal afetada,
respectivamente, independentemente dos fatores de risco tradicionais, como o indice de massa
corporal. Além disso, os diabéticos com PsO parecem ser mais propensos a exigir tratamento
farmacoldgico e sofrer de complicacdes diabéticas microvasculares e macrovasculares do que
os diabéticos sem PsO (6).

A resisténcia a insulina é uma condicdo na qual as quantidades normais de insulina sao
insuficientes para provocar uma resposta normal de insulina das células adiposas, musculares e
hepéticas; € uma condicdo que precede o Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Parece que
mediadores inflamatérios podem estar envolvidos na resisténcia a insulina, como TNF-a, IL-6,
leptina, adiponectina, mediadores que também estdo comprometidos na PsO. A resisténcia a
insulina foi encontrada em pacientes ndo obesos com PsO e essa resisténcia foi correlacionada
com a gravidade da PsO. Assim, parece que o risco de DM na PsO esta associado a resisténcia

ainsulina (7).
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4 DIABETES MELLITUS

4.1 Epidemiologia

O DM é uma doenca grave e crénica com impacto significativo na vida e no bem-estar
de individuos, familias e sociedades em todo o mundo. Esté entre as 10 principais causas de
morte entre adultos e causou cerca de quatro milhGes de mortes em todo 0 mundo em 2017, os
gastos globais com satde para DM foram estimados em US$ 727 bilhGes (15).

Em 2019, aproximadamente 9,3% da populacéo adulta (20-79 anos) global viviam com
DM. Espera-se que esse numero aumente para 10,2% em 2030 e 10,9% em 2045. Estima-se
que a prevaléncia de DM em mulheres seja de 9,0% em 2019 e 9,6% em homens. O aumento
da prevaléncia de DM com a idade resulta em uma prevaléncia de 19,9% em pessoas de 65 a
79 anos (15).

O DM também é reconhecido como um importante problema de satde pablica no Brasil,
com uma prevaléncia autorreferida de 7,7% da populacdo de 18 anos ou mais de idade de acordo
com a Pesquisa Nacional de Saude de 2019 (em 2013, 6,2%), 0 equivalente a um contingente
de 12,3 milhdes de pessoas. As Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste foram as que
apresentaram as menores proporcdes deste indicador, alcancando 5,5% e 7,2% da sua

populacdo de 18 anos ou mais de idade, respectivamente (16,17).

4.2 Fisiopatologia

A DM ¢é influenciada por varios fatores genéticos e ambientais, que levam a uma perda
progressiva de massa e/ou func¢do das células  pancreaticas que se manifesta clinicamente
como hiperglicemia (18,19). A Diabetes Mellitus do Tipo 1 (DM1) esta associada a destruicao
de células B e deficiéncia absoluta de insulina, transmitida principalmente imunologicamente.
Supde-se que 90% das células B secretoras de insulina sejam destruidas devido a mecanismos
autoimunes conduzidos por linfécitos T CD8+ e CD4+ e citocinas pro-inflamatérias'®. A DM2
pode variar desde uma resisténcia a insulina associada a relativa deficiéncia de insulina a uma
deficiéncia de insulina associada a resisténcia a insulina (18).

Apesar da base genética das doengas, a prevaléncia de DM1 E DM2 estid aumentando
mais rapidamente do que a variacdo genética em todo o mundo, sugerindo que fatores

ambientais também desempenham um papel importante em ambos os tipos de DM. Fatores
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ambientais comuns estdo associados ao DM1 E DM2, incluindo fatores dietéticos, produtos
quimicos desreguladores endocrinos e outros poluentes ambientais e composi¢do do

microbioma intestinal (19).

5 RELACAO ENTRE PSORIASE E DIABETES

Nos Gltimos anos, tem havido um crescente corpo de evidéncias ligando DM e PsO.
Sugere-se que a PsO é um fator de risco para o desenvolvimento de DM e, inversamente, que
DM é um fator de risco intrinseco para a exacerbacdo da PsO (3). Baeta et al. (20) realizaram
um estudo transversal com 190 pacientes brasileiros com PsO e encontraram uma prevaléncia
de DM2 de 15,3%, uma diferenca significativa quando comparado a prevaléncia na populacao
brasileira que esta em torno de 5,3%, ou seja, quase um terco do valor encontrado. Em 2016,
Holm et al. (5) coletou um total de 15 estudos epidemioldgicos descritivos de coorte que
incluiram uma média de 2.695 pacientes com PsO de 10 paises diferentes, inclusive do Brasil,
e tiveram uma prevaléncia media de DM2 de 11,6%.

Os mecanismos genéticos sdo os principais mecanismos fisiopatolégicos comuns entre
DM e PsO. Em 2017, foram estudados 89 loci de suscetibilidade ao DM em quase 4.500
pacientes com PsO e identificaram genes significativos para PSO e DM (3). Em 2018,
Voiculescu et al. (21) analisaram a expressao de genes em 82 pacientes romenos com PsO, em
seus resultados foi observado que trechos do DNA associados a PsO e a gravidade da PsO,
também se relacionavam com DM. Outros estudos corroboram essa articulacdo, como
demonstrado por Patrick et al. (22) em um estudo genético baseado em todo o genoma que
revelou quatro loci compartilhados e uma potencial relacdo causal entre PsO e DM2
independente do IMC (OR = 1,01).

A epigenética também pode desempenhar um papel na interacdo entre DM e PsO a
nivel pds-transcricional. A regulacdo por microRNA (miRNA) tem sido associada ao DM e a
PsO. Foi descrita uma ligacdo entre DM e PsO por meio do microRNA-21 (miRNA-21), que é
regulado positivamente em células T helper em lesdes cutaneas psoriasicas e ativado como um
promotor de genes envolvidos no DM. Além disso, em células B- pancreticas, quando o
promotor do gene miRNA-21 ¢ ativado, ha uma regulacéo negativa subsequente da proteina de
morte celular programada 4 (PDCD4), protegendo as células pancreéticas da apoptose. Como
0 miR-21 também é regulado positivamente na PsO, o eixo miRNA-21-PDCD4 pode
desempenhar um papel critico na DM e PsO e pode representar um potencial alvo terapéutico

para o tratamento de ambas as doengas (3).
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Fatores voltados para estilo de vida, como dieta e atividade fisica, sdo modificadores do
desenvolvimento de DM. Acredita-se que os fatores de risco ambientais desempenhem um
papel critico na PsO, incluindo exposi¢do aos raios UV, medicamentos, tabagismo, dieta e
obesidade, consumo de alcool, infeccdes e estresse. Muitos desses fatores estdo associados a
desregulacao/respostas imunologicas, provavelmente através de mudancas epigenéticas (3).

Demonstrou-se que 0 ambiente gastrointestinal desempenha um papel importante na
homeostase da glicose, mediando até 70% da secrecdo pds-prandial de insulina por meio dos
horménios incretina, peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e polipeptideo
insulinotrdpico dependente de glicose (GIP). Foi demonstrado que esses hormoénios promovem
a proliferacéo e previnem a apoptose das células beta, mas seus niveis e fungdo sdo reduzidos
no DM tipo 2 (3). Gyldenlove et al. (23) encontraram uma reducdo significativa do efeito
incretina (39%) em pacientes com PsO, em comparacao com individuos controle (57%) ap6s o
teste oral de tolerancia a glicose, sugerindo que os mecanismos de controle da glicose também
séo prejudicados em pacientes com PsO.

Vérias adipocinas ttm um papel central no estado inflamatdrio de baixo grau em
individuos obesos, induzindo doencas autoimunes e inflamatdrias, como DML1 e PsO. Elas séo
secretadas pelo tecido adiposo e possuem um papel fundamental em diferentes processos,
incluindo imunidade e inflamag&o. A IL-18 é uma das citocinas produzidas e liberadas do tecido
adiposo humano e sua regulacdo inadequada pode potencialmente levar a inflamacdo e a
autodestruicdo. Os niveis circulantes de IL-18 se correlacionam com DM2 ou resisténcia a
insulina. Também foi relatado que a IL-18 estd envolvida tanto na patogénese quanto na
progressao do DM1. Em relagdo a PsO, muitos estudos imuno-histoquimicos mostraram que
queratindcitos de amostras de pele saudavel expressam IL-18 constitutivamente. No entanto, 0s
niveis de IL-18 foram maiores em pacientes com lesdes psoriaticas ativas e progressivas do que

com doenca estavel (24).
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6 CONCLUSAO

Estudos demonstram que a PsO e a DM possuem processos fisiopatologicos
compartilhados, nas quais a suscetibilidade genética, o carater inflamatério crénico das
doencas, fatores ambientais e a resisténcia a insulina desempenham papéis cruciais. Pessoas
com PsO tém um risco elevado de desenvolver DM, assim como individuos diabéticos s&o mais
suscetiveis a PsO. A presenca concomitante de PsO e DM cria um ambiente patologico
complexo, que impde grandes desafios para o tratamento clinico. A medida que nossa
compreenséo da fisiopatologia sobreposta do DM e da PsO aumenta, o arsenal de ferramentas
de tratamento continuara a crescer. Portanto, é necessaria uma investigacdo mais aprofundada

do DM e da PsO para o aprimoramento do manejo desses pacientes.
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