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RESUMO

A psoriase é uma condicao crénica imunomediada que pode se manifestar na pele,
articulagdes ou ambos. E uma doenca que possui um grande impacto psicossocial e
esta frequentemente associada a comorbidades. Mesmo sendo uma das condi¢cdes
dermatolégicas mais estudadas, a patogénese e a etiologia da psoriase ainda nao séao
completamente compreendidas. Sabendo disso, desenvolvemos esta revisédo
bibliografica a fim de analisar a hipotese de que o desenvolvimento da psoriase vulgar
pode estar relacionado com o desequilibrio da microbiota intestinal encontrado nos
pacientes acometidos pela doenca. Por muitos anos, a psoriase foi considerada uma
condicdo restrita a pele, porém a grande variedade de citocinas e marcadores
inflamato6rios encontrados no soro desses pacientes indica um estado inflamatdrio
sistémico. Foi observada uma desregulacéo da microbiota intestinal em associacéo
com a psoriase, onde 0s géneros Bacteroides e a bactéria Faecalibacterium
prausnitzii estavam significativamente diminuidos e o género Ruminococcus
encontrava-se aumentado. N6s sugerimos que a disbiose intestinal pode ter papel
importante na patogénese da doenca, uma vez que o0 desequilibrio desses
microrganismos pode estar associado ao aumento da permeabilidade intestinal,
possibilitando a translocacédo de substancias luminais, como a endotoxina, para a
corrente sanguinea. Um estudo, a fim de comparar a presenca de DNA bacteriano no
sangue de pacientes com psoriase e individuos saudaveis, demonstrou que 29,6%
dos pacientes estudados (todos com o fenétipo de PV) possuiam DNA bacteriano no
sangue onde a maioria das espécies detectadas foram associadas com a microbiota
intestinal. Esse resultado sustenta a hipotese de que ha translocacao de substancias
luminais para a corrente sanguinea dos pacientes. A endotoxina proveniente da
translocacao pode ser reconhecida por células dendriticas da pele através do TLR4 e
desencadear o processo inflamatoério crénico, onde h& grande liberacéo de IL-22 e IL-
17, dando origem as lesbes caracteristicas da psoriase. Em conjunto, esses
resultados apontam que h& a possibilidade de uma dishiose na microbiota intestinal
estar relacionada ao desenvolvimento da psoriase vulgar, e estudos nesse segmento
sdo de extrema importancia para a melhora na qualidade de vida dos pacientes que
convivem com essa doenca.

Palavras-chave: Psoriase. Psoriase vulgar. Disbiose intestinal. Microbiota intestinal.
Permeabilidade intestinal. Patogénese da psoriase. Inflamacéao.



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic immunomodulated condition that can be manifested in the skin,
joints, or both. It is a disease that has a great psychosocial impact, and it is frequently
associated with comorbidities. Despite being one of the most studied dermatological
conditions, the pathogenesis and etiology of psoriasis are not yet fully understood.
Knowing about it, we developed this literature review to analyze the hypothesis that
the development of psoriasis vulgaris may be related with the intestinal microbiome
imbalance found in patients affected by the disease. For many years it was considered
a condition restricted to the skin, but the wide array of cytokines and inflammatory
markers found in the serum of these patients indicates a systemic inflammatory state.
Dysregulation of the gut microbiome have been observed in association with psoriasis,
where Bacteroides genus and the bacteria Faecalibacterium prausnitzii were
significantly decreased and Ruminococcus genus was increased. We suggest that
intestinal dysbiosis may play an important role in the pathogenesis of the disease, once
the imbalance of these microorganisms may be related to the increase of the intestinal
permeability, enabling the translocation of luminal substances, like endotoxin, into the
bloodstream. A study in order to compare the presence of bacterial DNA in the blood
of patients with psoriasis and healthy subjects, showed that 29,6% of the studied
patients (all with the PV phenotype) had bacterial DNA in the blood, where most of the
species detected were associated with the intestinal microbiome. This result supports
the hypothesis that there is translocation of luminal substances into the bloodstream
of the patients. The endotoxin from the translocation can be recognized by cutaneous
dendritic cells through TLR4 and initiate the chronic inflammatory process, where there
Is great release of IL-22 and IL-17, hence originating typical psoriatic lesions.
Altogether, these results point out that there is the possibility that intestinal dysbiosis
may be related to the development of psoriasis vulgaris, and studies in this segment
are extremely important for improving the life quality of the patients that live with the
disease.

Keywords: Psoriasis. Psoriasis vulgaris. Intestinal dysbiosis. Intestinal microbiome.
Intestinal permeability. Pathogenesis of psoriasis. Inflammation.
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1 INTRODUCAO

A psoriase € uma condicdo crénica imunomediada que pode se manifestar na
pele, articulagcbes ou ambos. A doenca € caracterizada, principalmente, por feridas
que causam prurido, dor e sensacéo de queimacio (BOEHNCKE; SCHON, 2015). De
acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia os sintomas podem incluir
também pele ressecada e rachada, as vezes, com sangramento, unhas grossas,
sulcadas, descoladas e com depressfes puntiformes e inchaco e rigidez nas
articulacoes. O inicio da doenga parece seguir uma distribuicdo bimodal, atingindo o
pico por volta dos 20-30 anos de idade e novamente por volta dos 50-60 anos de
idade. Na maioria dos casos, a doenca aumenta e diminui ao longo da vida do

paciente, e a remissao espontanea é improvavel (KIMMEL; LEBWOHL, 2018).

Existem diferentes formas clinicas da psoriase , sendo elas: psoriase gutata,
caracterizada por manchas escamosas em forma de lagrimas, psoriase flexural, cujas
lesbes ocorrem em areas flexurais (de curvas ou dobras) e intertriginosas e
geralmente é desprovida de escamas devido ao atrito e umidade nesses locais,
psoriase pustulosa, caracterizada por pustulas brancas coalescentes (bolhas de pus
nao infecciosas), psoriase eritrodérmica (FIGURA 1E), rara e potencialmente fatal,
afeta toda a superficie corporal e que pode ser desenvolvida a partir de qualquer forma
clinica da psoriase e a psoriase vulgar, forma mais comum da doenca, manifestando-
se em 90% dos casos. E descrita como placas eritematosas, bem delimitadas e
cobertas por escamas (FIGURA 1A-D). Afetam principalmente antebraco, pernas e
abdome, mas podem apresentar-se em qualquer local da pele ou unhas (BOEHNCKE;
SCHON, 2015)
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Figura 1. Fotografias de pacientes com psoriase. A: Psoriase em pequenas placas. B: Psoriase tipo placa espessa
localizada. C: Psoriase em placas grandes. D: Psoriase inflamatdria localizada. E: Psoriase eritrodérmica. Fonte:
Adaptada de Menter et al., 2008.

A psoriase é uma doenca que possui um grande impacto psicossocial. Os mitos
de que a psoriase € uma doenca contagiosa estigmatizam e excluem os pacientes
das escolas, locais de trabalho e locais de lazer como piscinas, devastando sua vida
social (SAHI et al, 2020). A depressao afeta muitos pacientes com psoriase. Um
estudo com 100 pacientes com psoriase constatou que 51% se identificaram com a
afirmacéo: “Sinto-me totalmente sozinho com minha psoriase”. Quarenta e sete por
cento disseram que “quando minha pele esta muito machucada, hd momentos em que
sinto que a vida nao vale a pena ser vivida” (RUSSO; ILCHEF; COOPER, 2004). Além
disso ela esta frequentemente associada a comorbidades como artrite psoriatica,
doencgas cardiovasculares, obesidade, doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica,
doenca inflamatoria intestinal e sindrome metabdlica, que interferem na qualidade e
na expectativa de vida dos pacientes (VIDE; MAGINA, 2017).



12

Por ser uma doenca de evolugéo crbnica qualquer tratamento deve levar em
consideracao a necessidade do uso prolongado de medicamentos. Existem diversas
opcdes terapéuticas, com variados mecanismos de acdo, podendo interferir em
diferentes pontos da cadeia imunologica responsavel pela doenca. O tratamento vai
desde medicacéo topica a drogas de uso sistémico, de acordo com o tipo clinico e

extensdo da doenca e com as caracteristicas do paciente (CARNEIRO, 2007).

Foi estimado que aproximadamente 17% dos pacientes com psoriase,
apresentam a doenca de forma moderada a severa, 0 que requer tratamento com
drogas sistémicas (VIDE; MAGINA, 2017). Para esses pacientes sdo utilizados
agentes como o metotrexato, ciclosporina e a acitretina (EUSEBIO; ARMARIO-HITA;
MIQUEL, 2014). O metotrexato e a acitretina sdo medicamentos muito invasivos e que
afetam diversas células no corpo causando efeitos adversos como hepatotoxicidade
consideravel. A acitretina é também um medicamento teratogénico e pode ainda
causar lesbes 0sseas (MARTINS; ARRUDA, 2004). Apd6s o tratamento prolongado
com ciclosporina, funcéo renal prejudicada, hipertensao, preocupacdes com linfoma e
um aumento potencial de malignidades cutadneas séo reacdes adversas que podem
ocorrer (MENTER; et al., 2008)

A etiologia da psoriase ainda ndo é bem explicada, porém a formacao das
lesGes na pele é descrita como uma consequéncia de interagdes desreguladas entre
células da pele e componentes da imunidade inata e adaptativa (BOEHNCKE;
SCHON, 2015).

O que se acredita atualmente é que as ceélulas do sistema imune inato (SlI)
sao ativadas devido a fatores ambientais, que ainda ndo sdo bem definidos, mas que
pode ser um trauma mecanico ou um estresse psicologico, associados ou ndo a uma
predisposicao genética do individuo. As células do Sll ao serem ativadas produzem
fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas que atuam sobre o sistema imune
adquirido (SIA) e vice-versa (SANCHEZ, 2010). A ativac&o de células dendriticas e/ou
células T autorreativas representa a etapa inicial do processo de patogénese da
doenca. Com essa ativacdo as células dendriticas passam a produzir e secretar
citocinas e outros marcadores inflamatorios importantes e se transformam em células
apresentadoras de antigenos maduras. As células dendriticas representam os

iniciadores da cascata inflamatéria patogénica devido sua capacidade de produzir
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IFN-a. Uma outra via alternativa para iniciar o processo patogénico é por meio de
células T que produzem principalmente IFN-y e, em menor grau, IL-17A. Apds isso
vem uma fase de amplificacdo em que ha uma reorganizacéo da infiltracéo de células
T dérmicas e formacao de aglomerados de células dendriticas/células T que facilitam
a ativagdo da resposta de células T. A maioria das células dendriticas dérmicas
infiltrantes secretam IL-23, sustentando assim as células T produtoras de IL-17. A
inflamacéo impulsionada por IL-23/IL-17 € ainda amplificada pelas grandes
guantidades de mediadores pro-inflamatorios e pro-proliferativos, e isso contribui para

aumentar a resposta celular tipica do tecido psoriatico (CHIRICOZZI et al., 2018).

Entretanto, a doenca nao parece estar limitada exclusivamente a fendbmenos

biolégicos relacionados exclusivamente a pele.

H& evidéncias que demonstram uma conexao intima e bidirecional entre o
intestino e a pele, e véarios estudos ligam a saude gastrointestinal & homeostase e
alostase da pele, essa conexdo parece estar relacionada ao efeito modulador dos
comensais intestinais na imunidade sistémica. Levkovich et al. (2013) em estudo com
camundongos demonstraram que aqueles que receberam suplementacéo
de Lactobacillus reuteri apresentaram um aumento da espessura dérmica, aumento
da foliculogénese e aumento da producédo de sebdcitos que se manifestaram como
pele mais espessa e brilhante (SALEM et al., 2018). Estudos de coorte sugerem que
a mudanca na microbiota intestinal precede o inicio da dermatite atopica (DA): bebés
com DA tém falta de diversidade bacteriana, além de baixas quantidades
de Bifidobacterium e Bacteroides e altos niveis de Enterobacteriaceae (KIM; KIM,
2019).

Nos ultimos anos, estudos levantaram a interessante hipotese que a psoriase
pode estar, de alguma maneira, relacionada a disbiose intestinal. Eppinga et al. (2016)
observaram uma diferenga na abundéncia de Faecalibacterium prausnitzii no intestino
de pacientes com psoriase e em individuos saudaveis. Um outro estudo demonstrou
diferencas nos filos Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes e Proteobacteria
(HIDALGO-CANTABRANA,; et al., 2019).

Apesar de ja se ter o conhecimento das hipoteses imunoldgicas sobre a

etiologia e patogénese da psoriase é possivel que existam outros mecanismos. A


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6048199/#B86
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descoberta desses mecanismos pode ajudar no desenvolvimento de formas de

tratamento menos invasivas, mais eficazes ou até mesmo formas de prevencao.
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2 OBJETIVOS

Analisar a hipétese de que o desenvolvimento da psoriase vulgar pode estar
relacionado com o desequilibrio da microbiota intestinal encontrado nos pacientes
acometidos pela doencga, visando obter um maior conhecimento sobre a etiologia e

patogénese da psoriase.
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3 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento desta revisao bibliografica serao realizados
levantamento e andlise da literatura recente em bancos de dados e bibliotecas
cientificas como PubMed, Scielo e Google Académico. Os termos pesquisados

” o J ” o

serao “psoriase”, “psoriase vulgar”, “patogénese”, “disbiose intestina

I”, “translocacao
bacteriana” e “microbiota intestinal”. A pesquisa abrangeu artigos em portugués,

inglés e espanhol publicados depois de 1999.



17

4 DESENVOLVIMENTO

A etiologia da psoriase vulgar (PV) ainda ndo é bem esclarecida e envolve uma
complexa interacéo entre predisposi¢cao genética do individuo e fatores ambientais, e
por muitos anos foi considerada uma doenca restrita a pele. No entanto, marcadores
inflamatorios estdo muito presentes no soro dos pacientes com essa condicao,
indicando um estado inflamatério sistémico (VISSER; KELL; PRETORIUS, 2019). Por
exemplo, Ozturk et al. (2001) demonstraram que 0s niveis séricos das proteinas C3 e
C4 do sistema complemento se apresentam significativamente maiores em pacientes
com PV em comparacdo com pacientes saudaveis. Posteriormente, em um estudo,
Zhang et al. (2021) observaram que ha uma correlagdo negativa entre C3 e 0 género
Bacteroides. Considerando que a reducao de bactérias desse género na microbiota
de pacientes com PV ja havida sido relatada (HIDALGO-CANTABRANA et al., 2019),
€ possivel que o aumento de C3 no soro tenha relacdo com a diminui¢do desse género
de bactérias. Além disso, Bosca et al. (2015) observaram que existe uma relacdo
positiva entre DNA bacteriano encontrado no soro de pacientes com psoriase e um
aumento de niveis séricos de citocinas inflamatérias. Por exemplo, pacientes com
DNA bacteriano apresentaram uma média de 130,8 pg/ml de IFN-gama, comparado
com apenas 29,7 do grupo sem DNA bacteriano. A IL-6 também se mostrou
aumentada no grupo com DNA bacteriano (176,8 x 36,9 pg/ml). Os autores também
identificaram aumentos em IL-1B, IL-12 e TNF-alfa. Por isso, levanta-se a hipétese de
gue a etiologia da doenca nao esta limitada a processos que ocorrem na pele, e que

bactérias podem estar atuando como gatilho para a inflamacg&o que ocorre na PV.

Visto que bactérias podem ter alguma relacdo com a patogénese da doenca &
plausivel acreditar que a microbiota desempenha algum papel relevante na PV. A
seguir estao alguns dados sobre a microbiota que permitem iniciar um raciocinio sobre

a sua relacdo com a psoriase.

A microbiota humana pode ser definida como um agregado de microrganismos
gue vivem conosco, em nds e dentro de nés. O intestino humano é habitado por 100
trilndes de diferentes organismos microbianos, incluindo bactérias, virus, fungos e
protozoarios, que sdo 10 vezes mais do que todas as células do corpo humano
(ZHANG et.al, 2017). Muitos desses microrganismos s&o essenciais para a funcao

metabdlica e imunoldgica, pois metabolizam polissacarideos complexos néao
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digeriveis em nutrientes essenciais, como vitamina K e B12, butirato e propionato.
Estes ultimos tém um efeito positivo na integridade da barreira epitelial, que
desempenha um papel crucial em impedir a microbiota de entrar na circulagcéo
sistémica e na prevencao da inflamac&o no intestino (DE PESSEMIER et al, 2021).
Além disso, as bactérias no intestino protegem o epitélio de efeitos prejudiciais de
patogenos atraves da inibicdo da colonizacdo de bactérias patogénicas e produzindo
substancias antimicrobianas, contribuindo para a homeostase. Ainda, a microbiota
intestinal estimula ativamente e promove o desenvolvimento e maturacéo do sistema
imune, que € necessaria para a defesa do corpo contra patdégenos e tolerancia
imunologica periférica contra potenciais antigenos do limen (ZHANG et al, 2017). O
microbioma é um regulador importante para o sistema imunolégico, pois visa manter
a homeostase comunicando-se com tecidos e oOrgaos. Assim, a disbiose no
microbioma da pele e/ou intestino esta associada a uma resposta imune alterada,
promovendo o desenvolvimento de doencas de pele (DE PESSEMIER et al, 2021).
Dado isso, surgiram muitos estudos a fim de avaliar a composi¢cao da microbiota dos

pacientes com psoriase.

Pensando nessa relacdo, Hidalgo-Cantabrana et al. (2019) analisaram a
composigéo da microbiota intestinal de 19 pacientes com psoriase e compararam com
a microbiota do grupo controle (n=20). Para isso, sequenciamento genético de RNA
ribossémico (rRNA) 16S e andlises bioinformaticas foram feitas com DNA total
extraido da microbiota fecal. Embora a microbiota dos dois grupos (psoriase e
controle) contivessem o0s quatro filos dominantes geralmente presentes no intestino
humano: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes e Proteobacteria, houve uma
diferenca na abundéancia de cada filo entre os individuos saudaveis e 0s com psoriase.
O género Bacteroides, da familia Bacteroidetes, encontrou-se significativamente
diminuido no grupo com psoriase comparado ao grupo saudavel, e o género
Ruminococcus  encontrou-se  consideravelmente  aumentado  (HIDALGO-
CANTABRANA et al., 2019). Por outro lado, Tan et al. (2018) descreveram um
aumento do género Bacteroides nas amostras fecais de pacientes com psoriase. Essa
divergéncia pode estar relacionada a gravidade e a duracéo da doenca. No estudo de
Hidalgo-Cantabrana et al. (2019) os pacientes apresentavam psoriase no minimo ha

12 anos e PASI (indice de Gravidade da Psoriase por Area) > 10 que representa a
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doenca no estado moderado-grave. J&4 no estudo de Tan et al. (2018), é mencionado

apenas a inclusao de pacientes diagnosticados com psoriase vulgar.

Espécies do género Bacteroides sdo Gram-negativas, anaerdbicas e
constituem aproximadamente 25% da microbiota intestinal normal. Essas bactérias
comensais podem afetar o sistema imune intestinal interagindo com o hospedeiro ou
produzindo certas moléculas que alteram a resposta imune do intestino. Varias cepas
de Bacteroides foram estudadas por seus atributos semelhantes a probiéticos.
Bacteroides thetaiotaomicron podem induzir as células de Paneth a produzirem uma
lectina bactericida regenerating islet-derived protein 3 gamma (Regllly) que exerce
seu efeito antimicrobiano ligando-se ao peptidoglicano de organismos Gram-positivos
(WEXLER, 2007). Por isso, ter esse género diminuido na microbiota pode ocasionar
no aumento de bactérias patogénicas e desregulacdo da homeostase imunoldgica,
contribuindo ainda mais para a disbiose. Ja as bactérias do género Ruminococcus séao
anaerdbias e Gram-positivas. O contraste na abundancia desses dois géneros pode
estar relacionado, uma vez que a atenuacao do género Bacteroides diminui sua acéo
antimicrobiana contra bactérias Gram-positivas. Essa diminui¢cdo, consequentemente,
facilita a proliferacdo das bactérias com essa caracteristica, que € o caso das bactérias
do género Ruminococcus. Algumas espécies do género Ruminococcus
demonstraram ter agcdo mucolitica, uma vez que sdo capazes de degradar mucinas,
principais componentes estruturais do muco gastrointestinal. Alguns estudos
revelaram o aumento de bactérias mucoliticas em pacientes com inflamacbes e
sindromes metabdlicas (TAILFORD et al., 2015). Posto isto, se a concentracdo de
microrganismos mucoliticos encontrar-se aumentada na microbiota intestinal, a
degradacdo da camada mucosa serda maior do que a sua reconstituicdo, e a

colonizacao de bactérias na mucosa fragiliza a barreira intestinal.

Embora pareca que intestino e pele sdo 6rgdos que nao estéo relacionados,
eles podem apresentar uma relacdo intima, principalmente ao pensarmos em
condicBes de inflamacdes cronicas e sistémicas, que sao fortemente influenciadas

pela barreira intestinal, como veremos a seguir.

A barreira intestinal previne a entrada de microrganismos patogénicos e
substancias luminais toxicas enquanto regula a absorcdo de nutrientes, agua e

eletrolitos do lumen para a circulacdo. Essa barreira é formada por multicamadas que



20

consistem em uma barreira fisica intestinal e uma barreira imunoldgica subjacente.
Uma barreira intestinal intacta evita a permeacdo de antigenos, endotoxinas,
patbgenos e outras substancias pré-inflamatérias na circulacdo, ao passo que a
instabilidade intestinal permite a entrada destes, o que pode desencadear uma
inflamacé&o local ou sistémica. Um aumento da permeabilidade sugere que a disfuncao
da barreira intestinal induz uma inflamacéo crénica de baixo grau em o6rgaos alvo,
assim como a pele, em virtude dos produtos microbianos (FUKUI, 2016). A barreira
fisica € constituida por uma monocamada de células epiteliais que formam tight
junctions (TJ). Os complexos proteicos TJ conectam as células epiteliais para reduzir
a permeabilidade paracelular. Células epiteliais intestinais expressam toll-like
receptors (TLRs), dentre eles a sinalizagcdo do TLR4 pode influenciar na integridade
dos complexos TJ. A sinalizacdo por TLR4 aumenta a permeabilidade intestinal, tanto
In vitro como in vivo. A sinalizagéo por TLR4 ativa a miosina cinase de cadeia leve
(MLCK) levando a contracdo do citoesqueleto que relaxa a barreira TJ. Assim, 0
reconhecimento de padrées moleculares associados a patdogenos (PAMPS) por TLR
regula a permeabilidade intestinal (KINASHI; HASE, 2021). Uma alteracdo na
composicdo da microbiota e proliferacéo irregular de algumas espécies pode, entao,
aumentar a permeabilidade intestinal por conta da ativacdo dos TLR das células
epiteliais. A fim de investigar se ha aumento da permeabilidade intestinal em pacientes
com PV, Sikora et al. (2019) analisaram a concentragéo de claudina-3 circulante no
plasma desses pacientes e observaram que a concentracdo plasmatica dessa
proteina foi maior (50,7 ng/ml) em comparacdo com o controle saudavel (43,3 ng/ml).
Claudina-3 é uma proteina que altera a malha da TJ e sela a via paracelular contra a
passagem de pequenos ions de qualquer carga e solutos sem carga (MILATZ et al.,
2010). A concentracdo dessa proteina circulante no plasma serve como marcador de
integridade da barreira intestinal. Sendo assim, a partir dos dados obtidos pelo estudo
€ possivel concluir que pacientes com psoriase tém um aumento na permeabilidade

intestinal.

Muitas linhas de investigacdo sugeriram que a disfungcédo da barreira epitelial
pode ser resultado da perda de espécies benéficas devido a disbiose intestinal. Por
exemplo, Bacteroides spp. podem produzir acidos graxos de cadeia curta como
propionatos e butiratos, que influenciam no metabolismo energético e melhoram a

funcdo da barreira intestinal (KOMINE, 2020). Um outro exemplo € a acdo da bactéria
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Faecalibacterium prausnitzii na manutencgéo da permeabilidade intestinal. Um estudo
feito por Eppinga et al. analisou a presenca de Faecalibacterium prausnitzii em
pacientes com psoriase e comparou com a grande concentracao deste microrganismo
em individuos saudaveis. DNA foi isolado de fezes de 29 pacientes com psoriase, 13
pacientes com doenca inflamatéria intestinal (DIl) e psoriase concomitantemente e de
33 controles saudaveis. Com isso, Eppinga et al. identificaram que pacientes com
psoriase possuiam uma abundancia significativamente baixa de F. prausntizii nas
fezes (média= 8.07 loglOcopias/g) do que os controles saudaveis (média= 8.95
log10copias/g) (Figural) (EPPINGA et al., 2016). Essa espécie produz moléculas anti-
inflamatorias microbianas, que consolidam a integridade da TJ regulando
positivamente tight junction protein-1 (TJP1) (HIIPPALA et al., 2018). Sendo assim, a
reducdo dessa espécie pode causar um aumento da permeabilidade intestinal dos
pacientes com psoriase e consequentemente a permeacado de substancias luminais,

como outras bactérias.
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Figura 2: Quantificacdo de F. prausnitzii na microbiota fecal. Comparado aos controles saudaveis,
pacientes com psoriase possuiam abundancia significativamente baixa de F. prausnitzii nas fezes. Fonte:
Eppinga et al., 2016
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Em resumo, a homeostase da composicdo da microbiota intestinal é de extrema
importancia para a manutencdo da barreira intestinal, alteracées na abundéancia de
espécies de microrganismos como as dos géneros Bacteroides e Faecalibacterium
podem favorecer um aumento da permeabilidade, permitindo a entrada de
microrganismo e substancias toxicas no soro. Estudos mostraram que pacientes com
psoriase apresentam uma menor concentracdo desses microrganismos no seu
microbioma e uma maior permeabilidade intestinal, facilitando uma translocagao

bacteriana.

A translocacdo bacteriana € definida como a invasédo de bactérias residentes
do intestino através da mucosa intestinal para o tecido estéril subjacente. A
translocacao bacteriana pode ocorrer através do espaco paracelular, entre as células,
devido ao aumento da permeabilidade intestinal causada por mudangas nas TJ. No
entanto, a bactéria ndo necessita atravessar a barreira epitelial para desencadear uma
resposta inflamatoria. Infiltragc@o e translocagéo de certas substancias inflamatorias
produzidas pela parede intestinal ou produtos toxicos do intestino também podem
causar danos. Sendo assim, a transloca¢do de componentes celulares de bactérias
vivas ou mortas pode desencadear uma resposta imune (NAGPAL; YADAV, 2017).
Para investigar a ocorréncia de translocacao de bactérias em pacientes com PV, uma
analise feita por Bosca et al. identificou DNA bacteriano no sangue periférico de
pacientes com psoriase ativa. Foram incluidos no estudo 54 pacientes com psoriase
e 27 controles. DNA bacteriano estava presente em 16 pacientes com psoriase, sendo
todos eles com o fenétipo de PV. Nenhum dos 27 controles possuiam DNA bacteriano
no sangue. O estudo prop6s o intestino como possivel origem dessas bactérias, visto
gue a maioria das espécies detectadas estdo associadas a microbiota intestinal
(BOSCA et. al, 2015).

Em combinacdo com fatores do estilo de vida moderno, o aumento da
translocacédo de bactérias/toxinas de bactérias surgindo de uma parede intestinal mais
permeavel gera um estado inflamatério de baixo grau. Inflamacéo crénica de baixo
grau é caracteristica de muitas doencas ndo comunicaveis incluindo diabetes tipo II,
doencas cardiovasculares, depressdo e doencas autoimunes como a psoriase. A
inflamacédo pode ser induzida pela ligacdo de PAMPs a TLRs, que S80 expressos em
diferentes tipos celulares como células imunolégicas e células endoteliais. O PAMP

mais estudado € o lipopolissacarideo (LPS) ou endotoxina, um componente
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importante da parede celular de bactérias Gram-negativas, que estd normalmente
presente na circulacdo em concentracdes muito baixas. Ha a hipétese de que a maior
parte desse LPS circulante € de origem intestinal, uma vez que a microbiota intestinal

€ a maior fonte de LPS derivado de bactérias Gram-negativas.

Sob certas circunstancias, pode haver um aumento da translocacdo de
endotoxina através da barreira intestinal, levando a um leve aumento da concentracao
na circulacdo sanguinea. Esse processo foi associado a diversas doencas nao
comunicaveis, indicando que a endotoxemia pode ser um importante contribuinte no
desenvolvimento dessas condicfes. A inflamacdo pode ser induzida pela ligacdo do
LPS com TLR4. TLR4 é um receptor presente em alguns tipos celulares, como células
dendriticas, que detecta LPS de bactérias Gram-negativas. Uma fracdo do LPS
denominada lipideo A interage com a maquinaria de deteccéo de LPS do TLR4, que
inclui proteina mieldide diferenciadora-2 (MD-2), cluster de diferenciacédo 14 (CD-14)
e proteina ligadora de LPS (LBP). LBP entrega LPS ao CD14, levando a ativacao do
TLRA4. A ativacdo do TLR4 estimula a producédo de mediadores pro-inflamatorios como
TNF-a e IL-6 (Figura 3).

Paralelo ao reconhecimento do LPS pelo TLR4, uma reacao pro-inflamatéria
descontrolada € evitada pela inducéo de inibidores de TLR4, que provavelmente estéo
envolvidos na criacéo de tolerancia a endotoxina. A tolerancia ao LPS é definida como
uma resposta reduzida a exposicdo ao LPS apds um primeiro contato com a
endotoxina. Tem sido sugerido que a dose de exposicdo ao LPS é importante para a
determinacdo da tolerancia. Por exemplo, em macréfagos, altas concentracdes de
LPS induziu uma resposta pré-inflamatoria robusta em paralelo com a ativacdo de
mecanismo de feedback inibitorios. Baixas concentracdes de LPS, como aquelas
observadas em doengas ndo comunicaveis, removeu supressores de transcricado nos
promotores de genes pro-inflamatorios e induziu uma expresséo leve, mas persistente
de mediadores pro-inflamatérios (PUNDER; PRUIMBOOM, 2015).
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Figura 3: Ativacdo de TLR4 por LPS. A ligacdo do LBP ao LPS facilita a transferéncia dos monémeros pela CD14.
Entéo, a CD14 carrega a endotoxina para o MD-2 no complexo MD-2/TLR4 para que ocorra a transdugéo do sinal.
Fonte: Adaptado de Ptéciennikowska et al., 2014.

Mesmo sendo uma das condigcbes dermatoldgicas mais estudadas, a
patogénese e a etiologia da psoriase ainda ndo sdo completamente compreendidas.
As complexas interacbes entre queratindcitos, células dendriticas, linfocitos T e
neutrofilos sdo responsaveis pelas mudangas histopatologicas vistas na doenca. A
patogénese da psoriase deve-se, principalmente, pela ativacao de células dendriticas
e a producdo de mediadores inflamatorios. Nado se sabe qual o estimulo para a
ativacao dessas células, porém podemos citar a endotoxina como possivel gatilho.
Células dendriticas ativadas se transformam em células apresentadoras de antigenos
maduras, que secretam citocinas como TNF-«, IL-23 e IL-6 e se tornam capaz de
interagir com células T naive. IL-23 em associacdo com IL-6 irdo determinar a
transformacéo de células T naive CD4* em linfocitos T (Th)-17, que produzirdo IL-17,
IL-22 e TNF-a. IL-23 junto com IL-6 e TNF-alfa, também irdo promover a producéo de
células Th-22 que secretam IL-22 e TNF-a. Todos esses mediadores mantém a
ativacdo de queratindcitos produzindo citocinas pro-inflamatérias (TNF-a e IL-6) e
guimiocinas, propagando a inflamacéo cronica (Figura 4) (GEORGESCU et al., 2019).
Com a grande expansdo de células imunes efetoras tanto na derme como na

epiderme, grandes niveis de IL-17 e IL-22 s&o produzidos. Essas duas citocinas juntas


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=P%26%23x00142%3B%26%23x000f3%3Bciennikowska%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25332099
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mediam a maior parte da hiperplasia epidérmica, prejudicando a diferenciacdo de
gueratinécitos e induzindo sua maturacao prematura e cornificacdo aberrante. IL-17
também induz a producé@o de quimiocinas recrutadoras de neutrofilos e linfécitos T
pelos queratindcitos. Isso se torna um ciclo auto amplificador, onde esses produtos e
a homeostase alterada agem de volta nos linfécitos T e nas células dendriticas e
perpetuam o processo inflamatério na pele (GISONDI et al., 2020). Sintetizando, a
perda de espécies benéficas na microbiota do intestino pode contribuir para o aumento
da permeabilidade intestinal nos pacientes com psoriase devido ao relaxamento da
tight junction dos enterocitos, possibilitando uma translocagéo maior de endotoxina do
intestino para a circulagéo sistémica. Assim, o LPS circulante pode ser reconhecido
por TLR4 de células dendriticas da pele, ativando-as e iniciando o0 processo
inflamatério. Nesse processo sdo produzidas grandes quantidades de IL-17 e IL-22,
gue sao responsaveis pela maturacdo prematura e cornificagdo aberrante do

gueratindcitos.

Keratinocytes

Figura 4: Rede de citocinas na psoriase. Adaptado de Georgescu et al., 2019.

Pensando na relacdo entre LPS e psoriase, um estudo feito por Gyurcsovics e
Bertok (2003) testou a hip6tese de que a translocacdo de endotoxina pode ter um
papel importante na patogénese da doenca. Isso porque sob condi¢bes normais,

acidos biliares atuam como detergentes e podem proteger o corpo contra endotoxina
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de origem intestinal através da separacdo em fragmentos nao téxicos, prevenindo a
consequente liberacdo de citocinas inflamatoérias. Porém, pacientes com psoriase tém
uma reducéo significativa de acido biliar na bile. Para esse estudo participaram 800
pacientes com psoriase, sendo que 551 foram tratados com suplementacao oral de
acido biliar (acido desidrocélico) por 1-8 semanas e 0s outros 249 pacientes
receberam terapia convencional. Apés avaliacao clinica, 434 pacientes dos que
receberam suplementacao de acido biliar apresentaram-se assintomaticos (78,8%) e
apenas 62 (24,9%) dos que receberam terapia convencional apresentaram melhora
clinica durante o mesmo periodo. O estudo mostra que a neutralizacdo da endotoxina
possui efeito positivo na doencga, uma vez que diminui seus sinais clinicos. Sendo

assim, podemos sugerir a participacdo de LPS na patogénese da psoriase.

Além dos sinais, sintomas e possiveis comorbidades associadas a psoriase, 0s
pacientes ainda precisam conviver com as consequéncias e efeitos adversos do
recorrente e prolongado tratamento, o que interfere na qualidade de vida dessas
pessoas. O conhecimento sobre o papel do microbioma intestinal na psoriase tem sido

de extrema importancia para a pesquisa de tratamentos menos invasivos.

Existem algumas evidéncias de que os probiéticos possam exercer efeitos
imunorreguladores benéficos ao reduzir a inflamac&o. Em pacientes com psoriase, a
administracdo oral de Bifidobacterium infantis por 8 semanas levou a niveis
significativamente diminuidos de proteina C reativa inflamatoria e TNF- a, embora nédo
esteja claro se isso foi acompanhado por melhorias clinicas. No entanto, em um
modelo de psoriase em camundongos, a administracdo oral de Lactobacillus pentosus
GMNL-77 reduziu o TNF- a e as citocinas do eixo IL-23-IL-17, o que foi associado a
diminuicdo das lesdes escamosas eritematosas (Y; et al., 2020). A maioria dos
probidticos contendo cepas de bactérias produtoras de acido latico sdo néao

patogénicas e ndo toxigénicas (ALESSA, et al., 2019).

Os probiodticos orais ajudam a controlar a microbiota intestinal e possuem baixo
risco de efeitos adversos graves e, portanto, sdo promissores para o tratamento de
doencas inflamatorias crénicas que podem estar associadas ao microbioma intestinal,

como a psoriase.
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5 CONCLUSAO

Em um apanhado geral, é possivel especular um mecanismo de relacdo entre

disbiose intestinal e psoriase que depende das seguintes etapas

e Diminuicdo na quantidade de bactérias do género Bacteroides e da bactéria
Faecalibacterium prausnitzii na microbiota intestinal;

e Atenuacgdo da acdo antimicrobiana do género Bacteroides contra bactérias
gram-positivas no intestino;

e Aumento na proliferacdo de bactérias do género Ruminococcus;

e Aumento da acdo mucolitica nos componentes estruturais do muco
gastrointestinal e ativacdo de TLR por PAMPs devido ao aumento do género
Ruminococcus;

e Diminuicdo da producdo de &cidos graxos de cadeia curta, pelo género
Bacteroides, e de moléculas anti-inflamatérias microbianas que consolidam a
integridade da TJ pelas bactérias Faecalibacterium prausnitzii.

e Aumento da permeabilidade intestinal e permeagdo de microrganismos e
substancias luminais, como o LPS, para o soro;

e Ativacao de células dendriticas da pele, pela ligacdo do LPS com TRL4;

e Producao de mediadores pro-inflamatorios

e Interacdes entre queratindcitos, células dendriticas, linfocitos T e neutréfilos
através dos mediadores pro-inflamatérios;

e Maturacao prematura e queratinizacdo aberrante dos queratindcitos;

e Lesdes psoriaticas.

A figura abaixo, produzida pelas autoras deste trabalho, ilustra 0 mecanismo

proposto.
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Figura 5: Disbiose intestinal e a relagdo com a patogénese da psoriase vulgar. A desregulagdo das

espécies da microbiota intestinal leva a uma série de eventos que tem como consequéncia 0 aumento da

permeabilidade do intestino, possibilitando a translocac¢do de LPS para a circulagdo sistémica. O LPS, uma vez

gue atinge a circulagado, pode interagir com células dendriticas da pele e dar inicio as intera¢des imunoldgicas que

resultam nas lesdes psoriaticas. Criado com BioRender.com

Esses dados apontam que h& a possibilidade de uma disbiose na microbiota

intestinal estar relacionada ao desenvolvimento da psoriase, mas ainda sao

necessarios muitos estudos para que haja uma confirmacao dessa hipétese. Esses

estudos sdo de muita relevancia para a melhora na qualidade de vida de pacientes

gue convivem com essa doenca.
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