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MARI, Naiara Lourenco. Efeitos do 6leo de peixe sobre a gravidade da doenca,
perfil inflamatdrio, moléculas de adesdo e estado redox de pacientes com
psoriase.2018. 91 f. Tese (Doutorado em Ciéncias da Saude) — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2018.

RESUMO

Introducdo: A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica imunomediada,
caracterizada por hiperplasia epidérmica e ativacdo imunoldgica inapropriada, com
comprometimento sistémico, mas acometendo principalmente a pele e articulagdes.
A imunopatogénese da psoriase envolve alteracbes no sistema imune inato e
adquirido (linfocitos T). Ha relatos de que a suplementagdo com acidos graxos poli-
insaturados n-3 (PUFA n-3) de O6leo de peixe, principalmente o &acido
eicosapentaendico (EPA) e o acido docosahexaenoico (DHA), mostraram efeitos
benéficos sobre alguns aspectos da doenca. Objetivo: fazer uma revisdo sobre a
acdo dos PUFAs n-3 de Oleo de peixe em pacientes com psoriase e verificar 0s
efeitos dessa suplementacéo sobre o perfil inflamatorio, estado redox, moléculas de
adesdo, gravidade da doenca e impacto na qualidade de vida dos pacientes.
Métodos: Artigo 1, Revisdo da literatura com busca de artigos cientificos nas
principais bases de dados, com diversos estudos que analisaram a acao dos PUFAs
n-3 de 6leo de peixe na psoriase; Artigo 2, estudo de intervencdo que incluiu 40
pacientes com psoriase em placas. Apos o0 pareamento por sexo, idade, etnia, indice
de massa corporal (IMC) e circunferéncia abdominal (CA) os pacientes foram
divididos em dois grupos. Grupo controle (n = 20) os pacientes foram orientados a
manter sua dieta habitual e ndo fizeram uso de nenhum suplemento. Grupo 6leo de
peixe (n = 20) os pacientes também foram orientados a manter sua dieta habitual e
receberam 3g de PUFAs n-3 de 6leo de peixe ao dia (10 capsulas). A gravidade da
doenca foi realizada através do indice de Severidade de Area de Psoriase (PASI) e
a qualidade de vida dos pacientes foi determinada pelo questionario indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI). Os marcadores inflamatérios avaliados
foram a contagem de leucdcitos, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), os
niveis séricos de PCR ultrassensivel (usPCR) e os niveis séricos de ferritina. Os
niveis plasmaticos do inibidor do ativador do plasminogénio Tipo 1 (PAI-1) e das
moléculas de adeséo: molécula de adesdo célular endotelial plaquetaria (PECAM-1),
molécula de adeséao celular vascular 1 (VCAM-1), molécula de adeséo intercelular-1
(ICAM-1), E-selectina, P-selectina também foram dosados. Em relagéo ao estresse
oxidativo, analisou-se, a peroxidacdo lipidica (LOOH) plasmatica e eritrocitaria, a
capacidade antioxidante total (TRAP), os produtos avancados de oxidacdo protéica
(AOPP), os metabdlitos de o6xido nitrico (NOx) e os grupamentos sulfidrila (-
SH).Todos os parametros foram avaliados no inicio do estudo e apés 90 dias de
intervencdo. Resultados: O grupo que recebeu 6leo de peixe apresentou uma
reducdo no VHS (p = 0,007), LOOH eritrocitaria (p = 0,048), AOPP (p = <0,001),
DLQI (p=0,017) e um aumento no -SH (p = 0,001), TRAP (p = 0,010) e. Nao houve
resultados significativos na PCR, ferritina, leucécitos, nas moléculas de adeséao, PAI-
1, NOx, LOOH no plasma e PASI. Conclusdes: Artigo 1, a maioria dos estudos
mostrou que os PUFAs n-3, principalmente de origem marinha, apresentam efeitos
benéficos e podem ser utilizados como terapia adjuvante no tratamento da psoriase.
Artigo 2, o estudo experimental mostrou que a ingestdo de céapsulas de PUFAs n-3



de Oleo de peixe foi capaz de reduzir o estado inflamatorio, diminuir a peroxidacao
lipidica e oxidacdo proteica, aumentar a capacidade antioxidante total e melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com psoriase

Palavras-chave: Psoriase. Acidos graxos n-3. Oleo de peixe. Estado inflamatorio.
Moléculas de adeséo celular. Estresse oxidativo.
Imunopatogénese.
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ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is an immune-mediated chronic inflammatory disease
characterized by epidermal hyperplasia and inappropriate immune activation, with
systemic manifestations, but mainly affecting the skin and joints. The
immunopathogenesis of psoriasis involves changes in the innate and acquired
immune system (T lymphocytes). Reports on supplementation with fish oil n-3
polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs), mainly eicosapentaenoic acid (EPA) and
docosahexaenoic acid (DHA), have shown some beneficial effects in some features
of the disease. Objectives: to review the action of fish oil n-3 PUFASs in patients with
psoriasis and to verify the effects of this supplementation on the inflammatory profile,
redox state, adhesion molecules, disease severity and impact on patients' quality of
life. Methods: Article 1, Review of the literature with search of scientific articles in the
main databases, with several studies that analyzed the action of fish oil n-3 PUFAS in
psoriasis. Article 2, intervention study that included 40 patients with plague psoriasis.
After pairing by sex, age, ethnicity, body mass index (BMI) and waist circumference
(WC) the patients were divided into two groups; the first group (control group, n=20)
was only directed to maintain their usual diet; the second group (fish oil group, n=20)
received 3 g/d of fish oil n-3 PUFAs (10 capsules). The disease severity was
performed using the Psoriasis Area Severity Index (PASI) and the patients' quality of
life was determined by the Dermatology Quality of Life Index (DLQI) questionnaire.
The inflammatory markers evaluated were leukocyte count, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), serum levels of ultra-sensitive CRP (usPCR), and serum
ferritin levels. Plasma levels of Plasminogen activator inhibitor type-1 (PAI-1) and the
adhesion molecules: platelet endothelial cell adhesion molecule 1 (PECAM-1),
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), intercellular cell adhesion molecule
(ICAM-1), endothelial selectin (E-selectin) and platelet selectin (P-selectin) were also
assayed. In relation to oxidative stress, plasma and erythrocyte lipid peroxidation
(LOOH), total antioxidant capacity (TRAP), advanced protein oxidation products
(AOPP), nitric oxide metabolites (NOx) and sulfhydryl groups (-SH). All parameters
were assessed at baseline and after 90 days of intervention. Results: The group
receiving fish oil showed decreased erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p=0.007),
LOOH in red blood cells (p=0.048), AOPP (p=<0.001), DLQI (p=0.017and increased
sulfhydryl groups (p=0.001) and TRAP (p=0.010) and). There were not significant
results in PCR, ferritin, leukocytes, adhesion molecules, PAI-1, NOx, LOOH in
plasma and PASI. Conclusions: Article 1, most studies have shown that n-3 PUFASs,
mainly of marine origin, have beneficial effects and can be used as adjuvant therapy



in the treatment of psoriasis. Article 2, the experimental study showed that the
ingestion of n-3 PUFA capsules from fish oil was able to reduce the inflammatory
state, decrease lipid peroxidation and protein oxidation, increase total antioxidant
capacity and improve patients' quality of life with psoriasis.

Keywords: Psoriasis. n-3 fatty acids. Fish oil. Inflammatory status. Cell adhesion
molecules. Oxidative stress. Immunopathogenesis.
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1 INTRODUGAO

1.1 Aspectos gerais da psoriase

A psoriase € uma doenca inflamatdria crénica caracterizada por hiperplasia
epidérmica e ativacdo imunoldgica inapropriada, acometendo principalmente a pele
e as articulagbes (NESTLE; KAPLAN; BARKER, 2009). Na pele, caracteriza-se por
multiplas lesdes eritemato-descamativas bem definidas, com periodos de
exacerbacdes de intensidade variavel, intercalados por épocas de remissdo que
podem ocorrer de forma espontanea ou induzida pelo tratamento (BERTH-JONES,
2013), onde placas bem definida surgem principalmente nos cotovelos, joelhos,
couro cabeludo, umbigo e parte inferior das costas. Nas articulagbes, a psoriase
acomete as inser¢cdes dos tendbes com dor e inflamagdo, seguindo-se de
deformidade articular, principalmente nas pequenas articulagbes (TAKAHASHI;
ARNONE; MARTINS, 2012). A artrite psoriasica ocorre em 6-42% dos pacientes
com psoriase e em torno de 80% dos pacientes as lesdes na pele surgem antes da
artrite (GLADMAN et al., 2005).

A taxa de prevaléncia da psoriase é de aproximadamente 1-3% da populagao
mundial, podendo variar de acordo com a idade, etnia e localizagdo geografica.
(KAUFMAN; ALEXIS, 2018), havendo nos Estados Unidos uma prevaléncia de
3,7%, na Asia 0,05-0,47% e no México e América Central/Sul variando de 1,3% a
4,2% (KAUFMAN; ALEXIS, 2018). No Brasil hd uma variagdo da prevaléncia da
psoriase entre as regides, indo de 0,92% na regidao Norte a 1,88% na regiao
Sudoeste, os idosos sendo a faixa etaria com maior acometimento, representando
2,29% em maiores de 60 anos, enquanto 0,58% menores de 30 anos e 1,39%
adultos entre 30 a 60 anos sofrem a doenca (ROMITI et al., 2017).

A psoriase afeta igualmente ambos os sexos e pode surgir em qualquer
época da vida, principalmente entre os 20 e 30 anos e entre os 50 e 60 anos de
idade, portanto € uma doenga bimodal, onde 75% dos pacientes a desenvolvem
antes dos 40 anos de idade (BERTH-JONES, 2013). O inicio antes dos 15 anos
correlaciona-se com maior frequéncia de casos familiares em associagdo com
infecgdes estreptococicas (TAKAHASHI; ARNONE; MARTINS, 2012).
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Como a maioria das doengas autoimunes, a psoriase esta sob influéncia
genética e modificagcdes epigenéticas que podem ser desencadeadas por fatores
ambientais (SELDIN, 2015). A predisposigdo genética na psoriase resulta na
presengca de multiplos alelos de antigenos leucocitario humano (HLA), como HLA-
B13, HLA-B17, HLA-B37, HLA-Bw16, HLA-Bw57 e HLA-DR7(CHIRICOZZI et al.,
2018). No entanto, o HLA-Cw6 € o mais importante estando presente em mais de
80% dos casos de psoriase de inicio precoce, em 50% daqueles com inicio tardio e
somente 7,4% na populacéo controle (CHIRICOZZI et al., 2018; DENG; CHANG; LU,
2016). O gene de susceptibilidade a psoriase 1 (PSORS1) esta dentro do complexo
de histocompatibilidade principal (MHC) no cromossomo 6p21.3 e representa o
principal gene envolvido na doencga, sendo responsavel por até 50% da
contribuicdo genética da psoriase (ALWAN; NESTLE, 2015; RIWOO; CHO; PARK,
2017).

A genética representa apenas um elemento na patogénese da psoriase, pois
sem a presenca de fatores ambientais, modificacdes epigenéticas e respostas
inflamatdrias, os individuos mesmo com uma alta suscetibilidade genética podem vir
a nao desenvolver a doenga, embora apresentem um risco significantemente maior
(ALWAN; NESTLE, 2015; DENG; CHANG; LU, 2016). Assim, traumas cutaneos
(arranhdes, piercings, tatuagens, queimaduras solares, etc.), fatores enddcrinos,
estresse, alcoolismo, tabagismo, alguns medicamentos como litio, cloroquina, alguns
anti-inflamatérios ndo hormonais ou infec¢gdes podem ser fatores agravantes ou
desencadeantes da psoriase (DENG; CHANG; LU, 2016; TAKAHASHI; ARNONE;
MARTINS, 2012). Uma vez desencadeada por estimulos externos e/ou internos,
ocorre a ativagcdo do sistema imune inato e adaptativo o que resulta em uma
hiperproliferacdo e diferenciacdo anormal dos queratinécitos, em pacientes
geneticamente susceptiveis (DENG; CHANG; LU, 2016).

1.2 Imunopatogénese da psoriase

Até os anos 80 a psoriase era vista como uma doenca resultante da
proliferacdo e diferenciacdo desordenada dos queratindcitos, porém, a partir de

entdo, passou a ser considerada uma doencga inflamatdria crénica, resultante da
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estimulacao persistente das células T, com participagdo da imunidade inata, sendo
caracterizada como uma doenga de resposta imune tipo 1 (Th1 e Tc1), com
quantidades aumentadas de citocinas Th1 (interferon-gama (IFN-y), interleucina-2
(IL-2) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a)) e com predominéancia de célula T
CD8+ na epiderme e uma mistura de CD4+ e CD8+ na derme (KERKHOF; NESTLE,
2015; LIMA; LIMA, 2011).

O melhor entendimento da fisiopatologia da psoriase ocorreu quando se
notou uma melhora importante das manifestacbes cutaneas de doentes renais
transplantados, diagnosticados com psoriase apds o tratamento com ciclosporina,
um agente imunossupressor e inibidor da proliferagdo e atividade de células T
(ARRUDA; YPIRANGA; MARTINS, 2004). Assim, a hiperproliferagédo celular, que era
aceita como causa da doenca, passou a ser compreendida como consequéncia do
processo inflamatorio, mediado por células T (ARRUDA; YPIRANGA; MARTINS,
2004). Devido ao avango nas pesquisas de medicamentos imunobiolégicos para o
tratamento da psoriase, hoje se sabe que ha um predominio das células Th17 e IL-
23 na resposta imune, onde estas exercem um papel relevante na inducdo e
manutengao da psoriase (LYNDE et al., 2014).

A pele é composta por trés camadas interdependentes, epiderme, derme e
hipoderme. A epiderme € composta por queratindcitos, melandcitos e células de
Langerhans. Os queratinécitos representam 90% das células presentes na
epiderme, atuam como células proé-inflamatérias através da producéo de citocinas e
fatores quimiotacticos para neutrdfilos e linfocito T, além de sua fungéo estrutural
(KERKHOF; NESTLE, 2015). Ja os melandcitos representam 5% das células
epidérmica e sao responsaveis pela pigmentacdo da pele (KERKHOF; NESTLE,
2015). As células de Langerhans sao as principais células apresentadoras de
antigenos presentes na epiderme, desempenhando um papel crucial na
apresentacdo de antigenos, que sdo gerados na pele ou entram através dela (KIM;
KRUEGER, 2015).

Em individuos predispostos geneticamente, e devido a presenga de um ou
mais fatores desencadeantes da psoriase, ocorre a ativagdo das células dendriticas
(CD) (células de Langerhans e CD residente) devido a liberag&o de IL-1 e TNF-a em
resposta ao dano no queratindcito (LIMA; LIMA, 2011). Uma vez ativada, a CD migra
para o linfonodo regional onde o apresenta ao linfocito T; para que a ativagdo do

linfécito T ocorra € necessaria a ligagdo do antigeno que esta acoplado a molécula
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do complexo de histocompatibilidade principal (MHC), classe | ou Il na membrana da
CD ao receptor de membrana do linfocito T (TCR), onde participam também desta
“sinapse imunolégica” algumas moléculas como o fator de ativacdo de linfocitos
(LFA-1) e molécula de adeséao intracelular (ICAM-1), que favorecem a manutencéao
desta adesdo (SANCHEZ, 2010). (Figura 1). Ha também a participacdo de
sinalizadores bioquimicos e coparticipacdo de outros agentes, particularmente a
glicoproteina CD28, presente na superficie dos linfocitos T, e os CD80 e CD86
situados na superficie das CD (LIMA; LIMA, 2011; SANCHEZ, 2010).

Célula apresentadora de Linfécito T
antigeno ativada

ICAM LFA-1

tigeno ‘D?,
‘ TCR

4/CD8
LFA-3— - - c
CD4 )
27\. @ —cosoL
ICAM\. 028. . -
\\ Sinais co-estimuladores

LFA-1
Moléculas co-estimuladoras

Sinais de ativagéo
do linfécito T

Figura 1- Sinapse imunoldgica entre as células de Langerhans e dendriticas na pele e linfécito T no
inicio da reagdo imunolégica da psoriase, adaptado de Lima; Lima 2011. Molécula de adeséao
intercelular (ICAM), fator de ativagao de linfocitos (LFA), Complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), receptor de membrana do linfocito T (TCR).

ApoOs essa ativagcao os linfécitos T diferenciam-se, preferencialmente em
CD4+ tipo1 (INF-y, TNF-a e IL-2) e tipo 17 (IL-17, TNF-q, IL-6, IL-22) e CD8+ tipo 1
(TNF-a, INF-y, perforinas e granzima B), e migram para a pele através da ligagao de
moléculas de adesdo expressas na sua membrana plasmatica as moléculas de
adesao presentes na membrana da célula endotelial cutanea ativada (E-selectina e
ICAM-1) onde vao desempenhar o seu papel de células T efetoras de memoria,
através da liberagdo de citocinas pré-inflamatérias (LIMA; LIMA, 2011; SANCHEZ,
2010). As CD e os macroéfagos ativados produzem IL-12 e IL-23; a IL-12 por sua vez

favorece a proliferagdo dos linfécitos Th1, enquanto que a IL-23 beneficia o
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desenvolvimento dos linfocitos Th17, havendo, portanto um predominio de acdes de
células Th1 e Th17. Esta proliferagcado pode ser atribuida as diminuigdes de linfécitos
reguladores que sao responsaveis pela supressdo da ativagado desses linfécitos
(SANCHEZ, 2010). (Figura 2).
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Figura 2- Mecanismo imunopatogenico da psoriase Fatores envolvidos na patogénese da
psoriase. Imunidade inata e adquirida, fatores genéticos e ambientais mostram interdependéncia.
Enquanto quimicionas produzidas por queratindcitos estimulam a imunidade inata e adquirida, células
imunes induzem inflamagéo e proliferagdo queratinocitica (adaptado de Greb et al., 2016).Peptideo
antimicrobiano de catelicidina (CAMP), receptor do tipo toll (TLR), células dendriticas plasmocitoides
(pDC), células dendriticas mieloides (mDC), complexo principal de histocompatibilidade (MHC),
interferon (IFN), interleucina (IL), fator de necrose tumoral (TNF), linfécitos T auxiliares (Th), ligante
20 da quimiocina CC (CCL20), leucdécito polimorfonuclear (PMN), fator nuclear kappa B (NF-kB).

Os queratinécitos, as CD e as células T CD4+ e CD8+ sdo as principais
células, em nivel cutaneo, responsaveis pela ativacao de uma cascata inflamatoria,
com producéo de citocinas pré-inflamatérias como o IFN-y, a IL-2 e o TNF-a que, por
sua vez, induzem os queratindcitos a secretar outras citocinas, perpetuando assim o
processo inflamatorio caracteristico da psoriase (KERKHOF; NESTLE, 2015). Dentre

as citocinas inflamatorias liberadas pelos queratindcitos estdo: i) IL-6, que estimula a
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proliferagdo dos queratinodcitos; ii)TNF-q; iii) IL-8 que também estimula a proliferagao
dos queratindcitos, aumenta a quimiotaxia de neutréfilos além de manter a
diferenciacdo dos linfécitos T para Th1; iv) IL-1 que estimula a angiogénese,
aumenta a expressao das moléculas de adesao e induz a sintese de TNF-a, IL-6, IL-
8 e IFN-y; v) Fator de transformacdo de crescimento que é responsavel pela
angiogénese e hipermeabilidade vascular (LIMA; LIMA, 2011; MEHLIS; GORDON,
2004).

Ha outras citocinas que possuem um papel importante na lesdo psoriasica,
como: IFN-y, que promove a hiperproliferagdo de queratindcitos por inibir a
apoptose, aumenta a expressao do ICAM-1 nas células endoteliais e queratindcitos,
coopera com o TNF-a aumentando a producéo de IL-8 e estimula a liberacéo de IL-
1, enquanto a IL-8 age na atragao de neutrdfilos, estimula angiogénese e promove a
proliferagao dos queratinécitos (LIMA; LIMA, 2011; MEHLIS; GORDON, 2004). IFN-y
pode ser util como um biomarcador da atividade da doenca devido a sua correlagao
positiva com o indice de extens&o e gravidade da psoriase (PASI) (DENG; CHANG;
LU, 2016), a IL-17, interage com o IFN-y estimulando a sintese de citocinas pré-
inflamatorias pelos queratindcitos, como IL-6 e IL-8, ocasionando um aumento do
influxo de células T na pele, o que contribui para a manutencao da placa psoriatica
(LIMA; LIMA, 2011). Ja a IL-6 esta relacionada aos quadros mais graves mediante
sua capacidade de estimulagcdo da proteina C reativa (PCR) pelos hepatdcitos
(MEHLIS; GORDON, 2004).

O TNF-a € um mediador de referéncia na patogénese da psoriase, ndo so
devido ao aumento na sua expressdo no decorrer da doenga, mas principalmente
pela eficacia terapéutica de seus inibidores especificos (proteinas de fusdo e
anticorpos monoclonais) (CHIRICOZZI et al., 2018). O TNF-a estimula a proliferagéo
dos queratinécitos e de células endoteliais com formagao de novos capilares e
aumento da recirculacdo linfocitaria, favorecendo e mantendo a diapedese
linfocitaria, que perpetua o processo inflamatério (DENG; CHANG; LU, 2016). Sua
capacidade pré-inflamatéria é potencializada por interagbes sinérgicas com outras
citocinas, como a IL-17, possuindo um relevante papel na via IL-23/IL-17, atuando
como estimuladora de IL-23 a partir das CD (CHIRICOZZI et al., 2018).

Os niveis aumentados de TNF-a ja foram detectados tanto na pele lesionada,
nas articulagdes (sindvia e liquido sinovial) e no soro de pacientes com psoriase

quando comparados a controle (GLADMAN et al., 2005).
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O resultado final deste processo imunologico € uma hiperproliferagdo dos
queratinécitos, dando origem a placas esbranquigadas com eritrodermia,
caracterizando as lesdes tipicas da doenca. Em condicbes normais a renovagao
epidérmica (queratindcitos) ocorre a cada 28 ou 30 dias (KERKHOF; NESTLE,
2015), enquanto na pele psoriasica esse processo se acelera e as células alteradas
podem atingir a camada mais superficial em um periodo de 3 a 5 dias (KIM;
KRUEGER, 2015).

1.3 Caracteristicas clinicas

A psoriase apresenta diversas manifestagdes cutaneas e extracutaneas. Nas
manifestacdes cutaneas, a lesdo classica da doenca caracteriza-se por uma placa
papulosa com eritema e descamacdo. As escamas sao caracterizadas como
brancoprateadas e estratificadas que podem ser removidas pelo ato de cogar ou
através de tratamento. Estas lesbes podem variar de tamanho, de papulas a placas,
que cobrem grandes areas corporais, embora o tamanho da lesdo possa variar; a
borda da placa € normalmente circular, oval ou policiclica e bem delimitada
(KERKHOF; NESTLE, 2015; TAKAHASHI; ARNONE; MARTINS, 2012) (Figura 3).
Outra caracteristica da psoriase € o comprometimento ungueal, que ocorre em 50%
a 80% dos doentes; estas alteracbes podem preceder a psoriase na pele por varios
anos e ser inclusive uma manifestacao isolada da doenca (TAKAHASHI; ARNONE;
MARTINS, 2012).
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Figura 3- Principais locais de acometimento da psoriase.
Fonte: Adaptado de Torpy et al. (2011).
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A psoriase caracteriza-se em quatro formas principais de apresentacgao clinica
da doenga cutanea: psoriase em placas ou vulgar, psoriase gutata, psoriase
eritrodérmica e a psoriase pustolosa.

e Psoriase em placas ou vulgar: representa a forma mais comum da doenga,
sendo observada em quase 90% dos pacientes; as placas eritematosas
descamativas bem definidas sdo distribuidas de forma simétrica e estéo
localizadas no couro cabeludo, cotovelos, joelhos e regido sacral (KERKHOF;
NESTLE, 2015).

e Psoriase gutata: manifesta-se tipicamente em criangas, adolescentes e
adultos jovens e caracteriza-se por pequenas papulas sobre o tronco e as
extremidades proximais. A faringite estreptocécica esta relacionada com o
surgimento das papulas em 30% desses doentes, havendo remissao
espontanea do quadro em poucos meses. Outros doentes, no entanto,
evoluem para psoriase em placas (CURSI; ABULAFIA; ARRUDA, 2013;
TAKAHASHI; ARNONE; MARTINS, 2012).
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Psoriase eritrodérmica: a eritrodermia psoriatica representa a forma
generalizada da doencga, incluindo face, maos, pés, unhas, tronco e
extremidades. A eritrodermia ocorre em individuos com psoriase em placas
apos uma piora do quadro devido a alguns fatores como tratamento topicos
improprios, queimadura solar, suspenséo de corticoterapia sistémica e uso de
medicamentos que pioram a psoriase, como litio, cloroquina,
betabloqueadores e anti-inflamatérios nao hormonais (CURSI; ABULAFIA;
ARRUDA, 2013; TAKAHASHI; ARNONE; MARTINS, 2012).

Psoriase pustulosa: pode ser caracterizada como generalizada, em placas ou
anular e palmo-plantar. A generalizada ocorre em individuos com psoriase em
placas apds piora desencadeada pela suspensdo ou redugao de corticoides
sistémicos; as pustulas, sobre pele intensamente eritematosa, aparecem em
surtos e se disseminam no tronco e membros com presenca de febre e
manifestacbes sistémicas. A psoriase pustulosa em placas ou anular
manifesta-se no tronco e raiz dos membros, sem qualquer manifestacao
sistémica. Ja a psoriase pustulosa palmo-plantar € mais frequente em
mulheres e pode estar associada a doencga inflamatéria 6ssea ou articular
(CURSI; ABULAFIA; ARRUDA, 2013; KERKHOF; NESTLE, 2015;
TAKAHASHI; ARNONE; MARTINS, 2012).

Artrite psoriasica: a artrite pode preceder o quadro cuténeo; ela surge
frequentemente apos meses ou anos do inicio da psoriase na pele,
diferentemente da artrite reumatoide que acomete mais mulheres, a artrite
psoriasica ocorre em ambos os sexos (GLADMAN et al.,, 2005). A artrite
psoriasica pode ser caracterizada por comprometimento mono ou
oligoarticular, ser assimétrica ou simétrica, axial e mutilante. A oligoartrite
mono e assimeétrica € a forma mais comum na artrite psoriasica, acometendo
as pequenas articulacbes das maos ou dos pés e menos frequentemente as
articulagdes dos joelhos (TAKAHASHI; ARNONE; MARTINS, 2012).
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1.3.1 Diagnéstico e avaliagdo da gravidade da psoriase

Na psoriase o diagnostico € eminentemente clinico, devido as caracteristicas
e distribuicdo tipica das placas. Em quadros menos tipicos da doengca ha a
necessidade da biopsia e exame histopatolégico para o diagndstico.

A avaliagdo da gravidade da psoriase é importante tanto para a escolha
terapéutica quanto para acompanhamento do tratamento. Uma das ferramentas
mais utilizadas para acompanhar a extensdo e gravidade da doenca é o indice de
Extensdo e Gravidade da Psoriase (PASI), considerado “padrdo ouro” para a
avaliacdo da extensdo (gravidade) da psoriase (ANEXO B) (FREDRIKSSON,;
PETTERSSON, 1978). Ele quantifica a presenca de prurido, eritema, espessura e
descamacao presentes na cabeca, tronco, extremidades superiores e extremidades
inferiores. Estas areas séo avaliadas separadamente e atribui-se uma pontuacéo de
0 a 4. A soma das quatro areas avaliadas da origem a um resultado final em que,
valores mais baixos correspondem a psoriase leve e valores mais altos a forma mais
grave da doencga (FREDRIKSSON; PETTERSSON, 1978).

O PASI avalia apenas a extensao e a gravidade da psoriase, excluindo assim
o impacto da doenga na qualidade de vida dos pacientes, embora seja cada vez
mais claro que a psoriase afeta consideravelmente a qualidade de vida dos doentes
(CAKMUR; DERVIS, 2015). Para avaliar este ultimo fator mencionado foi proposto o
indice Dermatolégico de Qualidade de Vida (DLQI), questionario simples que relata
a qualidade de vida do paciente na ultima semana, sendo constituido de 10
questdes que abrangem seis dominios da vida do paciente como sintomas e
sentimentos, atividades diarias, lazer, trabalho e escola, relacionamentos pessoais e
incdbmodo com o tratamento da psoriase (ANEXO C). O indice é determinado pela
soma da pontuagao obtendo-se um valor final de 0 (ndo afeta a qualidade de vida)
até 30 (afeta muito na qualidade de vida) (FINLAY; KHAN, 1994).

1.4 Estresse oxidativo

Os radicais livres sdo produtos normais do metabolismo celular, sendo
definidos como um atomo ou molécula que contém um ou mais elétrons

desemparelhados. O numero impar de elétrons altera a reatividade do
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atomo/molécula, tornando-o instavel, de curta duragdo e mais reativo, iniciando
assim uma reacdo em cascata que acarreta alteragdes nas fungdes celulares
(AHSAN; ALL; ALI, 2003).

A geragcdo de radicais livres ocorre, normalmente, nas mitocdndrias,
membranas celulares e no citoplasma e esses mecanismos podem ser favorecidos
pelos ions ferro e cobre. A mitocéndria € a principal fonte geradora de radicais livres,
por meio da cadeia transportadora de elétrons durante a produgcdo de energia a
partir da glicose e do oxigénio. Outra importante fonte geradora de radicais livres sao
as enzimas NADPH oxidases, que sao proteinas de membrana cuja fungdo é
transferir elétrons através das membranas celulares (BARREIROS; DAVID; DAVID,
2006; PHANIENDRA; JESTADI; PERIYASAMY, 2015).

Esses radicais livres cujo elétron desemparelhado encontra-se centrado nos
atomos de oxigénio ou nitrogénio sdo denominados de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e espécies reativas de nitrogénio (ERNSs), respectivamente. Essas duas
espécies reativas sao distribuidas em dois grupos: os radicais de oxigénio (radicais
livres), hidroxila (OH-), superoxido (O27), peroxila (ROO-), hidroperoxila (HO,-), 6xido
nitrico (NO) e dioxido de nitrogénio (NOy-); e os n&o- radicalares: perdxido de
hidrogénio (H20,), &cido hipocloroso (HOCI), ozénio (Os), oxigénio singlet ('0y),
acido nitroso (HNO3), peroxinitrito (ONOO-), acido peroxinitroso (ONOOH). Estas
espécies nao radicalares ndo sao radicais livres, mas podem facilmente levar a
reagdes dos radicais livres no organismo (AHSAN; ALI; ALI, 2003; PHANIENDRA,;
JESTADI; PERIYASAMY, 2015). Estas espécies reativas no organismo estdo
envolvidas na produgdo de energia, fagocitose, regulacdo do crescimento celular,
sinalizacao intercelular, imunidade e defesa celular e sintese de substancias
bioldgicas. Entretanto, quando ha um excesso na produgdo de EROs e ERNs e uma
deficiéncia na defesa dos antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos, ocorre
estresse oxidativo e nitrosativo, danificando a integridade de varias biomoléculas,
incluindo, DNA/RNA, proteinas e lipidios (AHSAN; ALI; ALI, 2003).

O radical OH- é a ERO mais deletéria ao organismo; no DNA, ele ataca tanto
as bases nitrogenadas quanto a desoxirribose provocando varias alteragdes,
incluindo quebras simples de duplas no DNA. O RNA por sua vez € mais suscetivel
aos danos oxidativos que o DNA devido a sua estrutura de fita simples, a falta de um
mecanismo de reparo, a menor protecdo por proteinas e, além disso, o RNA

citoplasmatico esta localizado proximo a mitocéndria, onde ocorre a maior produgao
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de radicais livres na célula (PHANIENDRA; JESTADI; PERIYASAMY, 2015;
PISOSCHI; POP, 2015). Nos aminoacidos e proteinas, as EROs/ERNs atacam
preferencialmente cisteina, histidina, triptofano, metionina e fenilalanina e em
menores proporgdes, arginina e asparagina; os ataques aos aminoacidos que
compdem as proteinas podem acarretar a perda de atividade enzimatica,
dificuldades nos transporte ativo através das membranas celulares, citélise e morte
celular (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006; PHANIENDRA; JESTADI;
PERIYASAMY, 2015). Os lipidios de membrana, especialmente os acidos graxos
poliinsaturados dos fosfolipidios sdo mais suscetiveis a oxidagao pelos radicais
livres, ocasionando a peroxidacgao lipidica que resulta na perda do funcionamento da
membrana, devido a uma diminui¢ao na fluidez, inativacdo de enzimas e receptores
de membrana (PHANIENDRA; JESTADI; PERIYASAMY, 2015).

1.4.1 Estresse oxidativo na psoriase

As EROs estdo envolvidas em um grande numero de respostas bioldgicas,
causando modificacdo do DNA, peroxidacao lipidica e producdo de citocinas
inflamatorias. Isso poderia contribuir para a patogénese de muitas doencas
inflamatdrias da pele, incluindo a psoriase (LIN; HUANG, 2016; ZHOU; MROWIETZ;
ROSTAMI-YAZDI, 2009). Estudos sugerem que as EROs podem contribuir tanto
para o desenvolvimento quanto para a manutencdo da psoriase em nivel molecular
e celular (LONTZ et al., 1995; SHILOV; SERGIENKO, 2000; TROUBA et al., 2006),
no qual a ativagdo dos fatores de transcricdo nos queratinécitos seria um dos
mecanismos (ZHOU; MROWIETZ; ROSTAMI-YAZDI, 2009).

Estas espécies reativas agem como mensageiros secundarios onde
influenciam nas vias de transducao de sinal celular, como as vias de sinalizagido pro-
inflamatorias e modulam a expressdo de numerosos genes (BITO; NISHIGORI,
2012). Os efeitos mais significativos sdo observados nas vias de sinalizagao MAPK /
AP-1, NF-kB e JAK-STAT, considerados eventos precoces em disturbios
inflamatdrios, como a psoriase. A ativacdo dessas cascatas de transducdo de sinal
na psoriase provoca diversas respostas celulares a fatores de crescimento,
citocinas, neurotransmissores e outras moléculas sinalizadoras intercelulares,

levando a proliferagdo, diferenciacdo e apoptose celular (BITO; NISHIGORI, 2012;



27

ZHOU; MROWIETZ; ROSTAMI-YAZDI, 2009).

A pele é constantemente exposta a EROs, que s&o geradas a partir de fontes
endbégenas, como a atividade enzimatica ou neutréfilos ativados, ou de estimulos
externos, como a radiagao ultravioleta (UV) (ZHOU; MROWIETZ; ROSTAMI-YAZDI,
2009). Diversos estudos evidenciam os niveis significativamente aumentados de
marcadores de estresse oxidativo em pacientes psoriasicos, incluindo um aumento
da peroxidagdo lipidica no plasma e eritrocitos (BRIGANTI; PICARDO, 2003;
KADAM et al., 2010; KOKCAM; NAZIROGLU, 1999; ROCHA-PEREIRA et al., 2004),
oxidagao proteica (YAZICI et al., 2016) e NOx (KADAM et al., 2010; PUJARI,
SURYAKAR; IREDDY, 2010). A peroxidagao lipidica € o marcador de estresse
oxidativo mais sensivel na psoriase (PELUSO; CAVALIERE; PALMERY, 2016).

O sistema antioxidante cutadneo é formado por substancias enzimaticas e nao-
enzimaticas; dentre os antioxidantes enzimaticos destacam-se a glutationa
peroxidase (GPx), a catalase (CAT) e a superoxido dismutase (SOD). A SOD, que
contribui para um dos mecanismos antioxidantes mais eficientes, converte O,” em
peréxido de hidrogénio (H202). No sistema antioxidante ndo enzimatico inclui-se um
vasto numero de compostos, sintetizados in vivo ou obtidos por via exdgena, como
estradiol, estrogeno, vitamina C, vitamina E, carotenoides, antioxidantes tiol,
flavonoides, selénio, etc. Essas moléculas antioxidantes presentes na pele
interagem com as EROS ou seus subprodutos, com o intuito de elimina-las ou
minimizar seus efeitos deletérios (BICKERS; ATHAR, 2006).

Estes sistemas antioxidantes estdo reduzidos na psoriase, onde foram
encontrados diminuicdo do [(-caroteno plasmatico, glutationa reduzida (GSH) e a-
tocoferol (vitamina E) no plasma e eritrécitos (BRIGANTI; PICARDO, 2003), bem
como uma diminuicdo da atividade antioxidante dos eritrocitos verificada pela
diminuicdo da catalase, SOD e GPx (DREWA et al., 2002; HOUSHANG et al., 2014;
KOKCAM; NAZIROGLU, 1999).

1.5 Moléculas de adesao e psoriase

As moléculas de adesao celular (MACs) sao proteinas integrais de membrana
expressos na superficie de células endoteliais e/ou leucocitos. Durante o processo

inflamatdrio, as MACs atuam como moléculas sinalizadoras e desempenham um
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papel essencial na regulagdo da inflamagado e resposta imune com o auxilio de
quimiocinas e citocinas, como o IFN-y e TNF-a, que estimulam a expressdo das
MACs (CABRIJAN; LIPOZENCIC, 2011; SPRINGER, 1994). Elas sdo responsaveis
pela adeséao intercelular, recrutamento e migragcéao seletiva de células inflamatérias
dos vasos sanguineos para o local da inflamagdo (FREEMONT, A. J.; HOYLAND,
1996). A expressdo destas MACs esta aumentada em queratindcitos e vasos
sanguineos de pacientes com psoriase (GRIFFITHS et al., 1996; VEALE; ROGERS;
FITZGERALD, 1995; WAKITA; TAKIGAWA, 1994), participando do processo inicial
de ativacdo de células T, bem como durante todo o estagio de manutengdo da
doenga (TORRES-ALVAREZ et al., 2007), sendo associadas positivamente com a
gravidade da doenga (PASI) (BRESSAN et al., 2018; ELIAS; GOODMAN; ROHAN,
1993). Os niveis plasmaticos do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1)
também estdo aumentados na psoriase (NIELSEN et al., 2002) e sé&o
correlacionados com o aumento da angiogénese, que por sua vez desempenha um
papel importante na doenga (DAVIDOVICI et al., 2010; NIELSEN et al., 2002).

1.6 Acidos graxos poli-insaturados n-3

Diversos acidos graxos podem ser sintetizados por humanos, mas existe um
grupo de acidos graxos poli-insaturados (PUFAs), constituidos pelos PUFAs n-3
(6bmega-3) e PUFAs n-6 (dmega-6) que sé&o considerados acidos graxos essenciais,
em razao de nao serem sintetizados pela espécie humana, pois nao possuimos as
enzimas dessaturases especificamente responsaveis por adicionar uma dupla
ligacdo antes do nono carbono a partir da extremidade metil (distal). As enzimas
necessarias para essa finalidade sdo o delta-9 e delta-15 dessaturases. Essas
enzimas transformam o acido oléico (18:1 6mega-9) em &acido linoleico (18:2 émega-
6) e acido a-linolénico (18:3 bmega-3); estes acidos graxos essenciais devem entéo
ser adquiridos de fontes dietéticas (RUBIO-RODRiGUEZ et al., 2010; WAITZBERG,
2012).

O acido linoleico e acido a-linolénico dao origem a outros derivados de acidos
graxos de cadeia longa e a uma série de outros mediadores lipidicos, incluindo
prostaglandinas, leucotrienos e lipoxinas (MCCUSKER; GRANT-KELS, 2010). O
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acido araquidodnico (AA) (20:4n,6) pertence a familia PUFAs n-6, cujos componentes
sdo sintetizados a partir do acido linoleico. Ja os PUFAs n-3 representados pelo
acido eicosapentaenoico (EPA) (20: 5n, 3), docosapentaendico (DPA) (22: 5n,3) e
docosahexaendico (DHA) (22: 6n,3), séo sintetizados a partir do acido a-linolénico
(RUBIO-RODRIGUEZ et al., 2010). O &cido linoleico é encontrado nos 6leos de
girassol, milho, soja, semente de uva, gérmen de trigo, enquanto o acido a-linolénico
€ encontrado principalmente em 6leos de canola, linhaga e soja. No entanto, as
fontes naturais mais importantes do PUFAs n-3 sdo provenientes de organismos
marinhos (peixes, frutos do mar, algas) que sédo alimentados direta ou indiretamente
pelo fitoplancton marinho, o principal produtor do é6mega-3 (MCCUSKER; GRANT-
KELS, 2010).

Peixes magros, como o bacalhau, armazenam seus lipidios no figado,
enquanto que peixes gordurosos, como cavala, arenque, salmé&o, atum e sardinha,
armazenam lipidios em sua carne (CALDER, 2012a). O éleo de peixe € obtido a
partir da carne gordurosa ou do figado de peixe magro e compreendem
aproximadamente 30% de EPA e DHA. E importante notar que diferentes tipos de
peixes contém diferentes quantidades desses acidos graxos e podem ter diferentes
propor¢des de EPA:DHA, como exemplo, o 6leo de figado de bacalhau é mais rico
em EPA do que em DHA, enquanto o 6leo de atum é mais rico em DHA do que em
EPA. Isso ocorre porque o teor e tipo de PUFAs n-3 s&o influenciados por diversos
fatores, incluindo as caracteristicas metabdlicas do peixe, sua dieta, a temperatura
da agua em que vivem e a estagdo do ano (CALDER, 2012a). O aumento do
consumo de PUFA n-3 substitui parcialmente os PUFA n-6 (acido araquidénico,
principalmente) nos fosfolipidios das células por EPA e DHA. Esse aumento ocorre
em um tempo e de maneira dependente da dose ingerida e esta relacionado a efeito

protetor em diversas condi¢des inflamatérias e autoimunes (CALDER, 2017).

Existem alguns mecanismos gerais pelos quais os PUFAs n-3 pode afetar o
comportamento celular e tecidual para induzir suas agdes fisiolégicas, conforme

mostra a Tabela 1.
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Tabela 1 Resumo dos mecanismos de acao dos acidos graxos poliinsaturados n-3 (EPA e
DHA) nas células imunes e inflamatérias.

Efeitos Mecanismo(s) susceptivel envolvido

Diminuicdo da producéo de eicosandides a partir Diminuicdo do  acido  araquidbénico em
do acido araquiddénico fosfolipidios da membrana
Inibicdo do metabolismo do acido araquiddnico
Diminuicdo da expressdo do gene da
ciclooxigenase-2 (via diminuigdo da ativacao de
NF-kB)
Aumento da produgido de eicosandides a partir Aumento do EPA nos fosfolipidios de membrana
do EPA
Aumento da producéo de resolvinas e protectina Aumento do EPA e DHA nos fosfolipidios de
membrana
Inibicdo do metabolismo do acido araquiddnico
Diminuicdo da producdo de citocinas Diminuicdo da expressao de genes de citocinas
inflamatorias inflamatérias (via diminuicdo da ativagdo de
NFkB)
Indugao e ativagao do PPARy
Diminuigdo da geracédo de sinais intracelulares
devido ao rompimento da cadeia lipidica da

membrana
Ativagao de sinalizagao GPR120
Quimiotaxia leucocitaria reduzida Diminuicéo da producéo de alguns

quimioatrativos
Diminuicdo da expressdo de receptores
quimiotaticos

Diminuigcao da reatividade das células T Diminuigdo da geragdo de sinais intracelulares
devido ao rompimento da cadeia lipidica da
membrana

Diminuicdo da apresentacédo de antigenos Diminuicdo da expressdao de MHC devido a

ruptura da cadeia lipidica da membrana

Fonte: adpatado de (CALDER, 2013)

Os PUFAs n-3 agem como agonistas do receptor de ativacédo de proliferagcao
de peroxissomas (PPAR), e através desta ligagdo sdo capazes de regular o
metabolismo e outras respostas celulares e teciduais, incluindo a diferenciacdo de
adipocitos e resposta inflamatéria. Este mecanismo pode explicar algumas das
acdes fisiologicas do PUFAs n-3, por exemplo, sua capacidade de reduzir as
concentragdes de triglicerideos no plasma em jejum e reduzir a inflamacao devido a
diminuicdo da produgdo das citocinas inflamatérias TNF-a e IL-6 (CALDER, 2012,
2017). Outro mecanismo pelo qual o PUFA n-3 exerce seus efeitos anti-
inflamatdrios € através da inibicdo da ativacdo de NFkB que ocorre em resposta a
estimulos inflamatdrios extracelulares. O PUFA n-3 diminui a fosforilagcdo da IkB,
uma proteina inibitéria do NFkB, consequentemente reduzindo a ativagdo do NFkB e

suprimindo a ativagado de genes envolvidos no processo inflamatério. Embora os
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efeitos anti-inflamatérios do PUFA n-3 no NFkB estejam envolvidos no processo de
sinalizacdo que levam a sua ativacao, ha pelo menos dois mecanismo que os acidos
graxos inibem a ativagdo do NFkB: 1°) a interagdo entre PPAR e NFkB; os PPAR
ativados interagem fisicamente com o NFkB, impedindo a sua translocag¢ao para o
nucleo. Assim, através da ligacdo ao PPAR, os PUFA n-3 podem inibir a regulagao
positiva dos genes alvo de NFkB. 2°) o receptor acoplado a proteina G120 (GPR120)
€ ativado pelo EPA e DHA e esta ativacado ocasiona a inibicao da fosforilagao do IkB
(CALDER, 2012a, 2017, 2012b). As ac¢bes dos PUFAs n-3 também podem ser
observadas através de mudancas na composi¢cao dos fosfolipidios da membrana
celular; a composigéo destes fosfolipidios € importante para manter a integridade e
fluidez da membrana, além de atuarem como moléculas de sinalizagao, ligantes (ou
precursores de ligantes) para fatores de transcricdo, como PPAR, ou precursores
para a biossintese de mediadores lipidicos, como eicosandides que estdo envolvidos
na regulagdo de muitas respostas celulares e teciduais (CALDER, 2012a).

A suplementagao dietética com 6leo de peixe resulta na modificacdo dos
perfis de acidos graxos, com um aumento no conteudo de EPA e DHA no plasma,
plaquetas, eritrocitos, leucdcitos, enterdcitos, tecido cardiaco, hepatico etc. A
incorporagao de EPA e DHA ocorre de forma dose-resposta e esses acidos graxos
frequentemente substituem o PUFA n-6, como o acido araquiddnico, principal
responsavel pelos efeitos inflamatérios dos PUFAs n-6 (BURDGE; CALDER, 2015;
GIL, 2002).

Eicosandides sdo mediadores inflamatérios de origem lipidica que quando
produzidos a partir do AA dao origem a varias prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos. Estes tém papéis bem estabelecidos na regulagdo da inflamagéao,
imunidade, agregacao plaquetaria, contragdo da musculatura lisa e fungdo renal
(KENDALL; NICOLAOU, 2013). Os PUFAs n-3 possuem a capacidade de inibir a
resposta inflamatoria aguda, induzida ou agravada por eicosanoides provenientes do
AA, devido a uma diminuicdo na disponibilidade de AA, uma vez que este serve
como substrato para a sintese de eicosanoides da classe par, como as
prostaglandinas 2, leucotrienos 4, e tromboxanos A, que possuem um maior poder
inflamatério comparado aos da classe impar oriundos do PUFA n-3 como as
prostaglandinas da série 3, leucotrienos da série 5, e tromboxanos As;, que tém

menor efeito inflamatério. Essas duas classes de PUFAs competem entre si pelas
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mesmas vias enzimaticas da sintese de ciclooxigenase e lipooxigenase (Figura 4)
(CALDER, 2012a; WAITZBERG, 2012).

| Acidos graxos n-6 | | Acidos graxos n-3 |
C18:2n-6 C18:3n-3
Acido linoleico Acido a -linolénico
Jf A6 \L
€18:3n, 6 Dessaturase C18:4n, 3
\lf Elongase \l’
C20:3n,6 C20:4n, 3
s as )
Dessaturase PGE;, TXA;,
2044, 6 c20:5n, 3 /-;1 PG, LTB,
Acido AR

C A s eicosapentaenoico
araquidonico

PGE,,TXA,, J/
PGl,, LTB, Jf Elongase
C22:4n,6 C22:5n,3
\Jf Ad J;
Dessaturase
C22:5n,6 C22:6n, 3

Figura 4 Metabolismos dos acidos graxos 6mega-6 e 6mega-3. PG, prostaglandina; TX,tromboxano;
LT, leucotrieno. Fonte: Adaptado de (WOLTERS, 2005)

1.6.1 Acidos graxos poli-insaturados n-3 na psoriase

A pele psoriasica € caracterizada por alteracbes na composicdo dos acidos
graxos presentes na pele e eritrocitos. Os eicosandides desempenham um papel
importante na patogénese da psoriase; concentracées elevadas de AA e seus
metabolitos estdo presentes, sendo o LTB4; considerado um dos principais
mediadores da inflamagado na psoriase (CORROCHER et al., 1989). As lesbes
psoriasicas podem ser descritas como hiperplasia e diferenciagcdo incompleta dos
queratindcitos, capilares dilatados na derme papilar e por infiltracdo de leucécitos na
epiderme e derme. Essas manifestagdes podem ser explicadas pela acdo dos

eicosandides, uma vez que estes afetam os vasos sanguineos, células inflamatdrias,



33

e estdo envolvidos no crescimento e diferenciagdo dos queratindcitos (IKAI, 1999;
KENDALL; NICOLAQU, 2013).

O mecanismo de agao do oleo de peixe no tratamento da psoriase € baseado
na alteracdo da composigao lipidica da membrana epidérmica e eritrocitaria; dietas
ricas em PUFA n-3 resultam na substituicdo de AA por PUFA n-3 nos fosfolipidios de
membrana (MAYSER et al., 1998). O EPA pode atuar como um inibidor competitivo
da conversdao de AA para PGE; e LTB4, além do que os metabdlitos do EPA,
incluindo o LTBs, sdo mediadores inflamatorios menos potentes do que os produtos
de degradacgéo do AA (GRIMMINGER et al., 1993; WOLTERS, 2005).

Os efeitos benéficos apds a suplementacdo com PUFA n-3 na psoriase ainda
sao controversos. Alguns estudos relatam melhora no eritema, descamacgao,
infiltrac&o, prurido e area de pele envolvida (ADIL; SINGH; MAHESHWARI, 2017,
BALBAS; REGANA; MILLET, 2011; BITTINER et al., 1987; GRIMMINGER et al.,
1993; GUIDA et al., 2014; GUPTA et al., 1989; MAURICE et al., 1987; MAYSER et
al., 1998), assim como reducao dos marcadores inflamatérios (GRIMMINGER et al.,
1993; MAYSER et al., 1998). No entanto, alguns estudos ndo encontraram redugé&o
significativa na descamacédo, eritema, espessura ou area da pele envolvida
(BJORNEBOE et al., 1998; GUPTA et al., 1990; SOYLAND et al., 1993).
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar da psoriase, ser uma doenga inflamatoria crénica e afetar
principalmente pele, unhas e articulagbes, ela é doencga sistémica que pode
ocasionar diversas manifestagdes clinicas. O tratamento prolongado pode ocasionar
elevado impacto psicoldgico, social e econémico, podendo assim afetar a qualidade
de vida do paciente. A inclusdo de suplementos alimentares como PUFAs n-3
associados ao tratamento medicamentoso emerge como potencial estratégia para a
terapéutica da psoriase e as comorbidades a ela associadas, devido seus efeitos

anti-inflamatdrios e antioxidantes podendo melhorar o quadro clinico da doenca.

Além disto, nés ndo temos o conhecimento de nenhum estudo até o
momento, que tenha avaliado o envolvimento do perfil inflamatério, moléculas de
adesao, estresse oxidativo, gravidade da doenca e avaliagdo da qualidade de vida
concomitantemente em pacientes com psoriase suplementados com PUFA n-3.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Fazer uma revisado bibliografica sobre a agdo dos PUFA n-3 de 6leo de peixe
em pacientes com psoriase e verificar os efeitos dessa suplementacdo sobre a
gravidade da doencga, perfil inflamatério, estado redox, moléculas de adesado e

impacto na qualidade de vida de pacientes com psoriase.

3.2 Objetivos especificos

e Realizar uma revisao bibliografica sobre a acdo dos PUFA n-3 de déleo de

peixe no tratamento de pacientes com psoriase;

e Avaliar parametros clinicos e laboratoriais de pacientes com psoriase antes e

apods a suplementacao com oleo de peixe;

e Avaliar os efeitos da ingestdo do 6leo de peixe nos marcadores inflamatoérios
e gravidade da doenga em pacientes com psoriase;

e Avaliar os perfis oxidativo e nitrosativo, as moléculas de ades&o e o PAI-1 de
pacientes com psoriase antes e apos 90 dias de suplementagdo com éleo de

peixe;

e Avaliar o impacto da suplementacdo com 6leo de peixe na qualidade de vida

de pacientes com psoriase.
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4 MATERIAIS E METODOS

41 Artigo de revisao

As buscas foram realizadas em trés bases de dados bibliograficas: PubMed,
Science Direct e Scielo. Ao finalizar as pesquisas em cada base, as referéncias
duplicadas foram excluidas. Foram selecionados artigos originais de lingua inglesa
com estudos realizados em humanos, utilizando os termos: psoriasis combinado
com fish oil, polyunsaturated fatty acids n-3, omega-3 e immunopathogenesis. Nao
houve limite de tempo (ano) de publicagado devido a escassez de artigos publicados
sobre o assunto. Os artigos analisaram os efeitos do PUFA n-3 de éleo de peixe
suplementado na forma oral isolado, oral combinado com UVB, tépico de vitamina D
e corticoide, intravenoso e 6leo de peixe topico em pacientes com psoriase.

4.2 Amostra e delineamento

Este estudo clinico, de intervengao nutricional incluiu 44 pacientes com
diagndstico de psoriase em placas (25 mulheres e 19 homens), com idade entre 24
e 79 anos e atendidos no ambulatério de Dermatologia do Hospital Universitario de
Londrina, Parana, Brasil.

Os pacientes apdés o pareamento por sexo, idade, etnia, indice de massa
corporal (IMC) e circunferéncia abdominal (CA) foram divididos em dois grupos,
Grupo controle (n = 20): os pacientes foram orientados a manter sua dieta habitual e
nao fizeram uso de nenhum suplemento (placebo). Grupo 6leo de peixe (n = 24): os
pacientes também foram orientados a manter sua dieta habitual e receberam 3g de
PUFA n-3 de 6leo de peixe ao dia (10 capsulas). Cada capsula de 6leo de peixe
contém 300 mg de PUFA n-3 originarios da sardinha (180 mg de EPA e 120 mg
DHA) (Tabela 2). As capsulas foram ingeridas no café da manha, almoco e jantar.
Os individuos foram recomendados a n&o se deitar apos as refeigcbes para evitar
efeitos colaterais desagradaveis, como regurgitacdo, azia e plenitude gastrica.

Algumas medidas foram tomadas para otimizar e avaliar a adesdo do

paciente. As capsulas de 6leo de peixe foram entregues no inicio da pesquisa (T0) e
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apos 45 dias de experimento. Neste segundo momento, realizou-se a contagem das
capsulas para verificar se a ingestao estava correta. Repetiu-se este procedimento
ao final dos 90 dias de experimento. Além disso, foram realizadas entrevistas
telefébnicas para avaliar se os pacientes estavam usando corretamente as capsulas e

para evitar mudancas no estilo de vida.

Tabela 2- Certificado de analises das capsulas de 6leo de peixe (6mega-3/ 1000mg)
utilizadas no estudo.

TESTE FisICO-QUIMICO ESPECIFICAGAO RESULTADO
Aspectos da capsula Capsula gelatinosa mole, Conforme
incolor, em formato 16 oblonga
Aspecto do conteudo Liquido oleoso, cor amarelo Conforme

palido, odor e sabor
caracteristico de peixe e livre
de matéria estranha

Umidade Max. 15% 13,67%
Pesa da capsula (conteudo) 1000mg/caps. 981mg/ caps
(925 a 1075mg/caps) 0,99%
RSD <6,0%
Desintegragao Max. 30min 1006~
Teor de EPA Minimo 18,00% 19,0%
Teor de DHA Minimo 12,00% 13,0%
METAIS PESADOS ESPECIFICAGAO RESULTADO
Mercurio <0,01 ppm <0,01 ppm
Chumbo <0,1 ppm <0,1 ppm
Cadmio <0,1 ppm <0,1 ppm
Arsénio <0,1 ppm <0,1 ppm
MICROBIOLOGICO ESPECIFICAGAO RESULTADO
Contagem total Max. 300 UFC/g <300
Fungos Max. 100 UFC/g <100
Escherichia coli Ausente Ausente
Pseudomonas aeruginosa Ausente Ausente
Salmonela sp Ausente Ausente
Staphylococcus aureus Ausente Ausente

Fonte:Ad Oceanum Industria e Comércio, Ltda. Lote: P160455. Fabricagado: 09/2016.

4.3 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo deste estudo foram individuos com diagndstico de

psoriase em placas, de ambos os sexos e com idade entre 18 e 79. Os critérios de
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exclusdo foram o paciente apresentar caracteristica clinicas ou laboratoriais de
outras doengas autoimunes, tireoideanas, suprarrenais, renais, hepaticas,
infecciosas, oncoldgicas e fazerem uso de terapia de reposicdo hormonal e uso de

suplementos antioxidantes.

4.4 Aspectos éticos e consentimento

A pesquisa foi conduzida em conformidade com todas as normas
estabelecidas de experimentacdo humana. Além disso, o Comité de Etica em
Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UEL aprovou todos os procedimentos
envolvendo os participantes humanos, conforme aprovacao de numero CAAE:
51826215.0.0000.523, Numero do Parecer: 1.556.235 de 23/05/2016 (Anexo 1). O
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os individuos
incluidos no estudo (Apéndice 1). Esta investigacao clinica foi conduzida de acordo
com os principios expressos na Declaracdo de Helsinki e suas alteracbes

posteriores.

4.5 Caracteristicas dos Pacientes

Foram coletados dados demograficos (idade, sexo, etnia), epidemioldgicos e
antropométricos (peso, altura, indice de massa corporal (IMC),Circunferéncia
abdominal (CA)) e pressao arterial dos individuos inseridos no estudo. Informagdes
como, Indice de extens&o e gravidade da psoriase (PASI), indice dermatolégico de
qualidade de vida (DLQI) e uso de medicamentos foram obtidas na avaliagdo clinica
realizada por médicos dermatologistas (Apéndice 2). Todos os individuos envolvidos
neste estudo relataram nao fazer uso de bebidas alcodlicas regularmente e nao
praticavam exercicios fisicos regularmente, além de ndo estarem fazendo nenhum
tipo de restricdo alimentar.

As medidas antropométricas foram tomadas. O peso corporal foi medido com
precisao de 0,1 kg no periodo da manha, utilizando uma balanga eletrénica, com os
individuos vestindo roupas leves e sem sapatos; a altura foi medida com precisao de
0,1 cm usando um estadidmetro. O IMC foi calculado a partir do peso (kg) dividido

pela altura (m) elevado ao quadrado. A CA foi medida com os pacientes em pé, na
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metade da distancia entre a face inferior da ultima costela e a por¢do superior da
crista iliaca e expressa em cm. Apds o paciente permanecer sentado, foram
realizadas trés afericoes da pressdo arterial no brago esquerdo usando um
esfigmomandmetro calibrado com um intervalo de 1 minuto entre as mensuragdes. A

média das leituras foi utilizada na analise, expressas em mmHg.

4.6 Gravidade da doenga e qualidade de vida dos pacientes

A avaliacdo da gravidade da psoriase foi realizada através do indice de
Severidade de Area de Psoriase (PASI) (FREDRIKSSON; PETTERSSON, 1978),
que quantifica a presenga de prurido, eritema, espessura e descamacgao presentes
na cabega, tronco, extremidades superiores e extremidades inferiores, sendo estas
areas avaliadas separadamente. Os pacientes foram classificados como portadores
de psoriase leve (PASI <3), moderada (PASI 3-10) ou severa (PASI >10) (Anexo 2).

A qualidade de vida dos pacientes com psoriase foi determinada pelo
questionario indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) que incluiu 10
questdes relacionadas a qualidade de vida do paciente na ultima semana (FINLAY;
KHAN, 1994) (Anexo 3). O indice é determinado pela soma da pontuacdo obtendo-
se um valor final de 0 (ndo afeta a qualidade de vida) até 30 (afeta muito a qualidade
de vida).

4.7 Marcadores laboratoriais

Apods jejum de 12 horas, amostra de sangue venoso foi colhido usando tubos
estéreis (BD Vacutainer® Ultra Touch™, Franklin Lakes, NJ, EUA), com EDTA como
anticoagulante e tubos sem EDTA. O sangue total foi centrifugado a 3.000 rpom por
15 minutos e as amostras de plasma e soro foram separadas e seguidamente
distribuidas em aliquotas e armazenadas a -80°C para analises subsequentes.

A contagem de leucdcitos e a velocidade de hemossedimentagcdo (VHS)
foram determinadas por meio de autoanalisadores Mindray BC6800 e Alifax test1
HTL, respectivamente, os niveis séricos de PCR ultrassensivel (usPCR) foram
quantificados por nefolometria (Behring Nephelometer I, Dade Behring, Marburg,

Germany) e os niveis séricos de ferritina foram avaliados por quimioluminescéncia
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(CMIA, Architech ™, Abbott Laboratory, Abbott Park, IL, USA).

4.8 Moléculas de Adesao e Inibidor do Ativador de Plasminogénio Tipo-1
(PAI-1)

Os niveis plasmaticos do Inibidor do ativador do plasminogénio tipo-1 (PAI-1)
e das moléculas de adesdo: molécula de adesao célular endotelial plaquetaria
(PECAM-1), molécula de adeséo celular vascular-1 (VCAM-1), molécula de adesao
intercelular-1 (ICAM-1), selectina endotelial (E-selectina), selectina plaquetaria (P-
selectina) foram dosados pelo Human Magnetic Adhesion 6-Plex Panel (Novex Life

Technologies, Frederick, Estados Unidos da América) para a plataforma Luminex®.

4.9 Biomarcadores de estresse oxidativo e nitrosativo

4.9.1 Determinagao de hidroperoéxidos lipidicos iniciados por terc-butil (CL-LOOH)

Os hidroperoxidos lipidicos presentes no plasma e nos eritrocitos foram
avaliados por quimioluminescéncia iniciada por terc-butil hidroperéxido (CL-LOOH),
conforme descrito anteriormente por Gonzalez Flecha et al, 1991 (GONZALEZ
FLECHA; LLESUY; BOVERIS, 1991). O meétodo QL foi realizado em um
equipamento Lumindmetro GloMax® para ensaios de Luminescéncia (Turner
Biosystems Instrument, Sunnyvale, CA, EUA). Uma média de leituras realizadas

apos 1 hora de reacéo foi expressa em contagens por minuto (cpm).

4.9.2 Determinagao de Produtos de Proteina de Oxidagdao Avancada (AOPP)

AOPP foi determinada no plasma usando o método semiautomatizado
descrito por Witko-Sarsat et al. (1996). AOPP resulta da oxidagdo de residuos de
aminoacidos como a tirosina, que sao detectados por espectrofotometria. As
concentragdes de AOPP foram expressas como micromoles por litro (umol / L) de
equivalentes de cloramina T (WITKO-SARSAT; FRIEDLANDER, 1996).
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4.9.3 Avaliagao de metabdlitos de 6xido nitrico (NOXx)

A concentracao de metabdlito de 6xido nitrico na amostra foi estimada pela
medi¢cdo dos metabdlicos de nitritos (NO2') e nitratos (NOg3’) utilizando esferas de
cadmio para a redugao do nitrato em nitrito. As concentracdes desses metabdlitos
foram posteriormente determinadas de acordo com o método proposto por Navarro-
Gonzalez et al.1998. Os valores de NOx foram expressos em uyM (NAVARRO-
GONZALVEZ; GARCIA-BENAYAS; ARENAS, 1998).

4.9.4 Grupamento Sulfidrila (-SH) de proteinas

Os grupos sulfidrila (-SH) de proteinas foram avaliados no plasma por um
ensaio espectrofotométrico baseado em acido 2,2-ditiobisnitrobenzéico (DTNB),
como relatado anteriormente por Hu,1994. Os resultados foram expressos em yuM
(HU, 1994).

4.9.5 Capacidade Antioxidante Total do Plasma (TRAP / AU)

O TRAP foi determinado por quimioluminescéncia conforme Repetto et al.
1996. Este método detecta antioxidantes plasmaticos hidrossoluveis e / ou
lipossoluveis, medindo o tempo de inibicdo da quimiluminescéncia induzida por 2,2-
azobis (2-aminopropano). O sistema foi calibrado com Trolox analogo da vitamina E,
e os valores de TRAP foram expressos em equivalente a uM Trolox / mg de acido
urico(UA) (REPETTO et al., 1996).
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4.10 Analise estatistica

O tamanho da amostra foi estimado estatisticamente para cada grupo
considerando um poder estatistico de 80% e o nivel de significancia bilateral de p
<0,05. O tamanho da amostra foi calculado para detectar diferencas estatisticas de
pelo menos 10% nos parametros avaliados. O programa Cal Stat foi usado para o
calculo do tamanho da amostra, com base na média e desvio padrdo para alguns
dos parametros avaliados anteriormente em outros estudos.

Os dados categoricos foram analisados com o teste qui-quadrado ou exato de
Fisher. Os resultados foram demonstrados em numero absoluto e porcentagem. O
teste de pares casados de Wilcoxon foi realizado para verificar as alteracdes desde
o inicio (alteragdes intragrupo). O teste de Mann-Withney foi realizado para
comparar os valores basais e as diferengas entre os grupos de tratamento
(alteragbes intergrupos). Os dados sao expressos como medianas e percentis 25 a
75. Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o IBM SPSS, vers&o do
Windows 24. Os testes foram bicaudais e um nivel alfa de 0,05 indicou resultados

estatisticamente significativos.



43

5 RESULTADOS

O presente estudo deu origem a dois trabalhos: o primeiro, um artigo de
revisdo intitulado “n-3 polyunsaturated fatty acids supplementation in psoriasis: a
review”, publicado na revista Nutrire (2017). O segundo, um artigo cientifico original
intitulado “Supplementation with fish oil improves life quality, and decreases
inflammatory status and oxidative stress profile in patients with psoriasis” submetido
para revista Nutrition com fator de impacto 3,42.

5.1 Artigo 1: Action of n-3 polyunsaturated fatty acids in psoriasis

Mari e al. Nurdre [2017) 42:5

DDA 10.1185/547 110-01 600293 N utrire

REVIEW Open Access

n-3 polyunsaturated fatty acids W) o
supplementation in psoriasis: a review

Naiara Lourengo Mari', Andréa Name Colado Simac® and kaias Dichi™

Abstract

Psoriask is an immune mediated chronic inflammatory disease of unknown eticlogy and characterized by
epidemal hyperplasia and Inappropriate immune activation, which aflecs the skin and joints as well.The
immunopathogenests of psorasi invalves changes in the innate and acquired (T lymphooytes) immune system.
The cells of the Innate Immune systern when activated produce growth factors, oytokines, and chemokines that act
an celks of the acquired immune systemn and vice wersa, being characterized as atype 1 immune response disease.
Fish oll n=3 polvunsaturated fatty acids, mainly elcosapentaenolc (EPA), and docosahexaenolc aclds (DHA), reduce
symptoms in many inflammatory skin diseases. The mechanism of action of fish all in the treatment of psoriask i
widely based on the alteration of epidermal and blood cell membrane lipid composition. In the present study, we
performed a review of the several studies, which analyzed the action of n-3 polyunsaturated fatty acids in patients
with psoriasis, Taken together, the majority of the studies showed that n-3 polyunsaturated fatty ackds, mainly from
marine origin, have beneficlal effects and can be utilized as adjuvant therapy in psoriasks treatment Both oral and
intravenous adminkstation of fish ol n-3 polunsaturated fatty ackds had positive effects. However, further studies
are warmanted 1o answer many Intriguing questions, for instance, the ideal quantity of fish ail to be utilized, the
effect on different forms and severity of psorask and last, but not least, the conseguences of using fish oll n-3
palyunsaturated fatty acids on the cardiovascular features of patients with psoriasis.

Keywards: Fish oil, n-3 polyunsaturated fatty aclds, Psoriasks, Immunopathogenests
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ABSTRACT

Psoriasis is an immune mediated chronic inflammatory disease of unknown etiology
and characterized by epidermal hyperplasia and inappropriate immune activation,
which affects the skin and joints as well. The immunopathogenesis of psoriasis
involves changes in the innate and acquired (T lymphocytes) immune system. The
cells of the innate immune system when activated produce growth factors, cytokines
and chemokines that act on cells of the acquired immune system and vice versa,
being characterized as a type 1 immune response disease. Fish oil n-3
polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA), mainly eicosapentaenoic (EPA) and
docosahexaenoic acids (DHA) reduce symptoms in many inflammatory skin
diseases. The mechanism of action of fish oil in the treatment of psoriasis is widely
based on the alteration of epidermal and blood cell membrane lipid composition. In
the present study, we performed a review of the several studies, which analyzed the
action of n-3 PUFA in patients with psoriasis. Taken together, the majority of the
studies showed that n-3 PUFA, mainly from marine origin, have beneficial effects and
can be utilized as adjuvant therapy in psoriasis treatment. Both oral and intravenous
administration of fish oil n-3 PUFA had positive effects. However, further studies are
warranted to answer many intriguing questions, for instance, the ideal quantity of fish
oil to be utilized, the effect on different forms and severity of psoriasis and last, but
not least, the consequences of using fish oil n-3 PUFA on the cardiovascular

features of patients with psoriasis.

Keywords: Fish oil, n-3 polyunsaturated fatty acids, psoriasis, immunopathogenesis.
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Introduction

Psoriasis is an immune mediated chronic inflammatory disease of unknown
etiology and characterized by epidermal hyperplasia and inappropriate immune
activation, which affects the skin and joints as well. In the skin, it is characterized by
multiple erythematous scaly lesions where well-defined plaques arise mainly the in
elbows, knees, scalp, navel and lower back, but it is possible that the disease
spreads throughout the body in a systemic way as erythroderma: [1,2,3]. In the joints,
it attacks the insertions of tendons by provoking pain and inflammation followed by a
joint deformity, especially in small joints[2].Psoriasis affects both sexes and people of
all ages exhibiting peaks of incidence in adulthood (75% of the patients before 40
years of age) [3,4]. It is a disease with bimodal prevalence peak, one being around

20 years old and another occurring later around 50 years old.

Clinical manifestations of psoriasis are different; they may vary from a limited
disease to a very extensive skin lesion and is characterized by periods of remissions
and exacerbations [5]. The clinical forms of psoriasis include vulgar or plaque,
guttate, erythrodermic and pustular. Psoriasis vulgaris affects approximately 85 to
90% of all patients with the disease; scaly, erythematous plaques develop in a fairly
symmetrical distribution. Any part of the skin may be affected; the most common sites
are the scalp, elbows, knees, shins, umbilicus, sacrum and genitalia. Plaques may
range in size from a few millimeters to a large part of the trunk or limb. Guttate
psoriasis is characterized by small scaly erythematous papules and predominates in
the members but not on palms and soles, usually occurring in adolescents or
younger adults often after infectious conditions. Erythrodermic psoriasis affects more
than 90% of body surface with scales and intense subacute or chronic erythema and
overall poor health. It may occur due to worsening of psoriasis plaques or
generalized pustular form and possibly as an early manifestation of the disease. At
last, the pustular psoriasis, which can have a local or generalized presentation.
Where as the local form is characterized by papules and/or erythematous plaques
usually limited to the palms and/or plants (palmar-plantar pustular psoriasis) that
occurs in adults, most commonly in females, the generalized pustular psoriasis is
characterized by sterile pustules, with fever and overall poor health such as body

pain and diarrhea. Mostly, it occurs in patients with psoriasis plaque, after exposure
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with aggravating factors, such as hypocalcemia, interruption of systemic
corticosteroid therapy, infection and untimely topical therapy[3,4].

The relationship between psoriasis and other diseases has drawn increasing
interest in recent years. Growing evidence suggests that cardiovascular disease,
obesity, diabetes, hypertension, dyslipidemia and metabolic syndrome are found at a
higher prevalence in psoriasis patients when compared with the general population.
These associations between psoriasis and these diseases may be due to the
systemic inflammatory mediators, which are generated in all aforementioned

conditions [6].

Immunopathogenesis of psoriasis

The immunopathogenesis of psoriasis involves changes in the innate
and acquired (T lymphocytes) immune system. The cells of the innate immune
system when activated produce growth factors, cytokines and chemokines that act
on cells of the acquired immune system and vice versa, being characterized as a
type 1immune response disease, such as diabetes mellitus and multiple
sclerosis[7,8].

Normally, the skin renewal occurs around 28 to 30 days with the formation of
new cells on its lower layer and with the ripening, migrates to the top layer of skin
dropping in an unnoticed way. In psoriasis, the cell cycle changes fast and can be
reduced to four days. These altered cells accumulate composing whitish plates with
erythroderma originating typical lesions of the disease[9].

There is activation of the innate immune system cells (dendritic cells and
keratinocytes). Several environmental factors such as mechanical trauma, infections,
drugs, emotional stress or even change of the own skin in the constitution of
keratinocytes are considered triggers of the disease [1]. The mechanical trauma, for
example, can activate keratinocytes in the same way that the binding of antigens of
infectious agents to toll-like receptors in dendritic cells and keratinocytes can lead to
their activation, producing several chemokines, cytokines, interleukin 1 (IL-1), Tumor

Necrosis Factor (TNF-a), growth factors and heat shock proteins [8].
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Fish oil and psoriasis

Humans, with the exception of long chain n-3 PUFA and n-6 PUFA, which are
called essential, can synthesize many of the fatty acids. n-6 polyunsaturated fatty
acids as arachidonic acid (AA) can be synthesized by humans from linoleic acid
(C18:2n-6, LA), where as n-3 PUFA fatty acids represented by eicosapentaenoic
(EPA), docosapentaenoic (DPA) and docosahexaenoic acids (DHA) are synthesized
from a-linolenic acid (C18:3n-3, ALA)[10,11]. LA is found in the oils of safflower,
grape seed, poppy seed, sunflower, hemp, corn, wheat germ, cottonseed, and
soybean[19], whereas ALA is found mainly in oils of canola, linseed and soy.
However, the most important natural sources of n-3 PUFA are marine organisms
(fish, seafood, algae) that are fed directly or indirectly from marine phytoplankton, the
primary producer of omega-3 [10].

n-3 polyunsaturated fatty acids, EPA and DHA, reduce symptoms in many
inflammatory skin diseases [20]. The mechanism of action of fish oil in the treatment
of psoriasis is widely based on the alteration of epidermal and blood cell membrane
lipid composition (Table 1). The arachidonic acid (AA) is found in high levels in
psoriatic skin lesions, and its metabolite, leukotriene B4, is considered the principal
mediator of inflammation in psoriasis [12]. When cyclooxygenase or lipoxygenase, or
both, in the place of AA in cell membranes metabolize EPA, it may help to attenuate
inflammation. The metabolites of EPA, including leukotriene B5, are far less potent
inflammatory mediators than the degradation products of AA [13]. The addition of fish
oil to the diet of psoriasis patients leads to an increasing of the plasma and platelet
EPA-to-AA ratios and to a significant in vitro decrease in leukotriene B4 synthesis by

neutrophils [12].

Soyland et al [14] conducted a 4-month, double blind, randomized, placebo-
controlled, multicenter trial among 145 patients with moderate-to-severe plaque
psoriasis.The patients were randomly assigned to either the fish-oil group, in which
each patient received six capsules daily (each capsule had 1 g of n-3 PUFA (51%
EPA, 32% DHA) or to the control group in which each patient received six capsules
of corn oil daily (each capsule containing 1 g of n-6 PUFA (26% oleic acid, 56%
linoleic acid); the score of the Psoriasis Area and Severity Index (PASI) levels did not
change significantly in either group at the end of the trial. No clinically important

difference was found between groups when subparts of the PASI score were
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analyzed. However, fish oil group had a significant increasing in the ratio of EPA to
AA in serum phospholipids and an increase in the ratio of polyunsaturated to

saturated fatty acids.
(insert table)

In another study, 32 patients with chronic stable plaque psoriasis were
instructed to continue with their usual topical treatments. They were randomly
allocated to receive either 10 capsules fish oil daily containing 1.8 g EPA, or 10
capsules of olive oil. The treatment lasted for 12 weeks with assessments at 0, 4, 8,
and 12 weeks. After 8 weeks treatment, there was a significant lessening of itching,
erythema, scaling in the group treated with fish oil. No change occurred in the olive
oil group [15]. In a third open study that included twenty-six patients with psoriasis,
twenty-four had plaque-type psoriasis vulgaris, one had generalized pustular
psoriasis, and one had palmo plantar pustulosis. The patients were instructed to take
18 capsules of EPA daily (3.2 g EPA and 2.2 g DHA per day), in addition to their
regular daily diet for 8 weeks. No clinically significant improvement after fish oil
supplementation in 8 weeks was found, although a single patient with pustular
psoriasis showed significant improvement [16].

Fish oil has also been studied in combination with other therapies. Gupta et al
[17] conducted a double blind, randomized, placebo-controlled study in 20 patients
with mild to moderate psoriasis vulgaris. One group received 10 fish oil capsules
twice daily (for a daily total of 3.6 g of EPA and 2.4 g of DHA), whereas controls
received 10 capsules of olive oil. Patients were given fish oil (or placebo) for the first
3 weeks of the study (weeks 0-3). At this point, concomitant twice-weekly therapy
with suberythemal doses of UVB phototherapy for the next 8 weeks was initiated
(weeks 3-11). For the last 4 weeks of the study (weeks 11-15), only fish or olive oil
was given. The total body surface area (TBSA) was significantly lower at week 15 in
the fish oil treated group compared with the olive oil group (22% vs 45%) and greater
clinical improvement (scale, erythema, thickness) was also observed in the fish oil
group. Therefore, fish oil showed great benefit as an adjuvant therapy with sub
erythemal doses of ultraviolet UVB. In an open study of 30 patients with mild to
moderate plaque psoriasis, 15 patients were given topical tacalcitol, a synthetic
vitamin D3 analogue, and 2 daily capsules of Oravex® (280mg of EPA and 40 mg
DHA per capsule), whereas the remaining 15 patients received topical treatment with
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tacalcitol for 8 weeks. Supplementary treatment with n-3 PUFA complemented topical
treatment and contributed significantly to reduction of PASI and in reducing injury to
the scalp itching, erythema, desquamation and infiltration of the treated areas [18].In
another study, 25 patients with stable plaque psoriasis were randomly assigned to
the fish or placebo oil groups. The daily intake of 10 fish oil capsules included 5.4 g
of EPA and 3.6 g of DHA or 10 olive oil capsules, 3 times daily for 9 weeks. For the
first 3 weeks only, both groups applied betamethasone diproprionate cream
(moderate potency corticosteroid) (45 g/week) to the plaques of psoriasis twice daily.
No clinically significant improvement occurred after fish oil supplementation [19].

Intravenous n-3 PUFA lipid infusions produced a significant improvement over
the shortest time as compared to oral administration. Mayser et al [13] and
Grimminger et al [20] each conducted double blind, randomized, controlled studies
comparing the effect of intravenous n-3 PUFA to n-6 PUFA for the treatment of
psoriasis. In the Mayser's et al [13] study, eighty-three patients hospitalized for
chronic plaque-type psoriasis, participated in a 14-day trial. They were randomly
allocated to receive daily infusions with either an n-3 PUFA-based lipid emulsion
(Omegavenous; 200 ml/day with 4.2 g of both EPA and DHA) or a conventional
omega-6 fatty acids emulsion (Lipovenous; EPA+DHA < 0.1 g/100 ml). The PASI
scores decreased 11.2 £ 9.8 in the omega-3 group versus 7.5 + 8.8 in the n-6 PUFA
group (p = 0.048), with significantly better improvement in the n-3 PUFA group in
erythema, scale, and induration. In Grimminger et al study [20], twenty patients
hospitalized for acute guttate psoriasis with a minimum 10% of body surface area
involvement (range 10-90%)received daily infusions with either an n-3 PUFA based
lipid emulsion (100 ml/day with 2.1 g EPA and 21 g DHA) or a conventional n-6
PUFA lipid emulsion (EPA+DHA<0.1 g/100 ml) for 10 days. The n-3 PUFA group
demonstrated greater improvement across all clinical scores for erythema, infiltration,
desquamation, compared with the omega-6 group.

Escobar et al [21] treated 25 patients with plaque psoriasis, applying topical
fish oil (containing 15.8% EPA and 10.1% DHA) or liquid paraffin under an occlusive
dressing daily for 4 weeks. Significant decreases in scale score and thickness were
found in the fish oil treated group compared with control. No significant change in
erythema was found. On the other hand, Henneicke-von Zepelinet al [22] studied
fifty-two patients with moderate plaque psoriasis given topical n-3 PUFA (1% or 10%)

therapy or placebo and have not found any statistically significant difference between
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the treatment and placebo groups for local PASI, TBSA involvement, erythema,

desquamation, induration or pruritus after 8 weeks.

Conclusions

Taken together, the majority of the studies showed that n-3 PUFA, mainly from
marine origin, have beneficial effects and can be utilized as adjuvant therapy in
psoriasis treatment. Both oral and intravenous administration of fish oil n-3 PUFA had
positive effects. However, further studies are warranted to answer many intriguing
questions, for instance, the ideal quantity of fish oil to be utilized, the effect on
different forms and severity of psoriasis and last, but not least, the consequences of

using fish oil n-3 PUFA on the cardiovascular features of patients with psoriasis.
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<0.1g/100 ml).

Study Type of study No of patients Type of psoriasis Therapy Duration Results Ref.
No significant
Prospective, Oral fish oil (5 g EPA change in PASI,
. . randomized, Moderate-to-severe increasing in the
Oral fish oil alone . 175 e + DHA) 4 mon . [14]
double-blind, plaque psoriasis . ratio of EPA to AA
Vs control corn oil .
placebo-controlled in serum
phospholipids
Significantly better
improvement
Double-blind, . . in itching,
Oral fish oil alone randomized, 32 Chronic stable Oral flzhpcxl) (189 12 wks erythema, scaling [15]
placebo-controlled plaque psoriasis . . in the group fish oil,
Vs control olive oil o
no significant
change in the
group olive oil
Double-blind 24 plaque Significant
. ’ psoriasis, 1 improvement
Oral fish oil alone randomized, 26 generalized 829gEPAand2.2g 8 wks only in the 1 patient [16]
placebo-controlled pustular, 1 palmo DHA per day with
plantar pustular psoriasis
Significantly greater
Double-blind ) . . . total decrease
. ’ . UVB + oral fish oil (3.6 Fish oil 15 wks; .
Oral fish oil + UVB randomized, 20 Mild to moderate ¢ EpA ang 2.4 g of UVB from wk in total TBSA and [17]
placebo-controlled psoriasis vulgaris . ; greater clinical
DHA) vs olive oil 3to 11 .
improvement vs
olive oil group
oral fish oil( 640 mg O';Zﬂ%'g’a%;%”p
. . daily EPA/ DHA) +
Oral fish oil + tacalcitol Prospective, open, 30 Mild to modtlaraFe tacalcitol vs control 8 wks . .reduces P.ASI.’ [18]
controlled, plague psoriasis topical injury scalp, itching,
tacalc‘i)tol onl erythema, scaling
y and infiltration.
i Fish oil (5.4 g EPA + R
?::(g)éiw?zlgg ’ Stable, plaque 3.6 g DHA) vs olive ol Nodshl?er:glr?sgce
Oral fish oil + topical corticosteroid ' 25 e + 9 wks ) . [19]
placebo-controlled psoriasis . between fish oil
Topicalbetamethasone
di ) and placebo
ipropionate
lipid emulsion 200
Randomized, ml/day (4.2 g of both PASI scores
Intravenous fish oil double-blind, 83 Chronic, plaque EPA and DHA) or 14 davs decreased by 11.2 [13]
parallel-group, psoriasis omega-6 fatty acids Y + 9.8 in the omega-
multicenter emulsion (EPA+DHA 3 group
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Intravenous fish oil

Topical fish oil

Topical fish oil

Double-blind,
randomized,
placebo-controlled

Randomized,
placebo-controlled,
single-blind

Multicenter,
double-blind,
placebo-controlled

20

25

52

Acute psoriasis
guttata

Plaque psoriasis

Moderate, plaque
psoriasis

Lipid emulsion 100
ml/day with (2.1 g EPA
and 21 gDHA) ora
omega-6 lipid
emulsion
(EPA+DHA<0.1 g/100

ml)

Topical fish oil (15.8%
EPA + 10.1% DHA) vs
Liquid paraffin

Topical Omega-3
(1% or 10%) vs
placebo

10 days

4 wks

8 wks

Greater
improvement in
erythema,
infiltration,
desquamation in
omega-3
group compared
with
omega-6 group
Significantly
improvement in
scale score and
thickness fish oil
treated group.
No statistically
significant
difference between
omega-3 vs
placebo group

[20]

[21]

[22]

AA, Arachidonic acid; DHA, docosahexaenoic acid; EPA,eicosapentaenoic acid ;PASI,Psoriasis Area and Severity Index; TBSA, Total body surfasse area; UVB, ultraviolet B.
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5.2 Artigo 2: Supplementation with fish oil improves life quality, and decreases
inflammatory status and oxidative stress profile in patients with psoriasis.
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Abstract

Objective: This study verified the effects of fish oil n-3 fatty acids polyunsaturated (n-3 PUFA) on
the inflammatory profile, redox state, adhesion molecules, severity of disease and impact on the life
quality of patients with psoriasis. Research Methods & Procedures: Forty patients with chronic
plaque psoriasis were randomized to one of two groups: fish oil group (n=20), which received 3g/d
of fish oil n-3 PUFA (10 capsules) and control group (n=20), which maintained their usual diet.
Inflammatory biomarkers, nitro-oxidative stress including lipid hydroperoxides (LOOH) in plasma
and red blood cells, advanced oxidation protein products (AOPP), nitric oxide metabolites (NOx),
sulthydryl groups and total radical-trapping antioxidant parameter (TRAP) were measured as well
as adhesion molecules and plasminogen activator inhibitor type-1 (PAI-1), Psoriasis Area Severity
Index (PASI) and Dermatology Life Quality Index (DLQI) were also evaluated. All parameters
were measured at baseline and after 90 days of supplementation. Results: The group receiving fish
oil showed decreased erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p=0.007), LOOH in red blood cells
(p=0.048), AOPP (p=<0.001) and increased sulfhydryl groups (p=0.001), TRAP (p=0.010) and
DLQI. There were not significant results in adhesion molecules, PAI-1, NOx, LOOH in plasma and
PASI. Conclusion: The present study indicated that ingestion of capsules of fish oil n-3 PUFA was
able to improve life quality, to reduce inflammatory status, to decrease lipid peroxidation and

protein oxidation, and to increase the total antioxidant capacity in patients with psoriasis.

Keywords: Psoriasis, n-3 fish oil fatty acids, inflammatory status, cell adhesion molecules,

oxidative stress.
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INTRODUCTION

Psoriasis is an immune-mediated hyperproliferative chronic inflammatory skin disease
affecting about 1.3-2.2% of the world population [1]. The interaction among keratinocytes,
neutrophils, mast cells, T cells, and dendritic cells is thought to create inflammatory and pro-
proliferative circuits mediated by chemokines and cytokines, which induce the development of
psoriatic lesions, clinically characterized by sharply demarked, erythematous, and scaly plaques [1].
Although of unknown etiology, psoriasis is likely to be triggered by immunological factors and

plaque-type psoriasis represents the most common form of the disease [2].

Reactive oxygen species (ROS) can contribute to the development and/or maintenance of
psoriasis at the molecular and cell level [3]. The increased levels of malondialdehyde (MDA)
associated with decreasing plasma p-carotene, reduced glutathione (GSH) and a-tocopherol
(vitamin E) were found in plasma and erythrocytes of psoriatic patients [4], as well as a decreased
erythrocytes antioxidant activity verified by decreasing in catalase, superoxide dismutase (SOD)
and glutathione peroxidase (GPx) activities [5,6]. The high level of MDA indicates an advanced
peroxidative process in erythrocyte membranes, suggesting that increased peroxidation caused by
decreasing in the levels of the antioxidants and antioxidant enzyme activities may be the essential
mechanism of the membrane fluidity decrease observed in association with the exacerbation of the

disease [4].

In turn, cell adhesion molecules act as signaling molecules and play an essential role in the
regulation of inflammation and immune response. In psoriasis, E-selectin and vascular cell adhesion
molecule-1 (VCAM-1) present in the endothelium are essential for the initial trafficking of
lymphocytes for the dermal and epidermal lesions (adhesion molecules in keratinocytes). According
to Veale et al. [7] the presence of VCAM-1 and intercellular adhesion molecules (ICAM-1) in the
psoriatic skin suggests that these molecules may be responsible for cell-cell adhesion within the

inflammatory lesion.

N-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs) act by multiple mechanisms, such as changes
in the composition of cell membrane phospholipids [8]. Dietary supplementation with n-3 PUFA
from fish oil results in modification of fatty acid profiles with increasing content of
eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic (DHA) acids [8]. More precisely, EPA can act as a
competitive inhibitor of arachidonic acid (AA) conversion to prostaglandin E, (PGE;) and
leukotriene B4 (LTB4), which in turn are lesser potent inflammatory mediators than the degradation

products of AA [8]. In addition, fish oil n-3 PUFA reduce agonist-induced activation of nuclear



62

factor-kB and increase peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARYy); decrease
inflammatory markers, such as tumor necrosis factor -a (TNF-a) and interleukin (IL-6), and reduce
vascular cell adhesion molecules [8,9].

The beneficial effects after supplementation with n-3 PUFA in psoriasis are still
controversial. Some studies have reported improvement in erythema, scaling, infiltration, itching,
and area of skin involved [10-13], as well as reduction in inflammatory markers [10,12]. However,
others have not found significant reduction in scaling, erythema, thickness or area of skin involved
[14,15].

We are not aware of any study, to date, which has evaluated oxidative stress and adhesion
cell molecules involvement concomitantly in patients with psoriasis supplemented with n-3 fish oil
PUFA . Therefore, the aim of the present study was to verify the effects of n-3 PUFA on the
inflammatory profile, redox state, adhesion molecules, severity of disease and impact on the life

quality of patients with psoriasis.

MATERIAL AND METHODS
Subjects

This study included 44 patients with chronic plaque psoriasis (25 women and 19 men), aged
between 24 and 79 years. Patients were selected from among the ambulatory of Dermatology of the
University Hospital of Londrina, Parana, Brazil. Information on lifestyle factors and medical history
were obtained at clinical evaluation. None of the participants in the study presented heart, thyroid,
renal, hepatic, gastrointestinal, infectious, oncological diseases or other autoimmune disease, and
none was receiving estrogen replacement therapy or antioxidant supplements. The subjects of both
groups did not drink alcohol regularly. None of the subjects followed a specific diet before the
study began and they were instructed by a nutritionist to maintain their usual diets, alcohol intake,

level of physical activity, or other lifestyle factors throughout the intervention period.

This study was conducted according to the guidelines laid down in the Declaration of
Helsinki and all procedures involving human patients were approved by the Ethical Committee of
the University of Londrina Parand, Brazil. CAAE: 51826215.0.0000.5231.Written informed consent

was obtained from all patients.

Patients with psoriasis were assigned to one of two groups after pairing by sex, age, and
ethnicity, body mass index (BMI) and waist circumference (WC): the first group (control group,

n=20) was only directed to maintain their usual diet; the second group (fish oil group, n=24)
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received 3 g/d of fish oil n-3 PUFA (10 capsules). Each fish oil capsule contained 180 mg of EPA
and 120 mg of DHA originated from sardines. The capsules were given at breakfast, lunch, and
dinner. The subjects were recommended to continue their usual medicines and not rest after meals
to avoid unpleasant side effects. Ad Oceanum Industria e Comércio Ltda manufacturers of
pharmaceutical products provided fish oil capsules. Interviews were performed to assure that no

change in lifestyle factors had happened throughout the study.

Patients were selected according to the Psoriasis Area Severity Index (PASI) [16]and were
classified as with mild (PASI <3) or moderate (PASI 3-10) plaque psoriasis. The quality of life
related to skin disease in psoriasis was determined using the Dermatology Quality of Life Index
(DLQI) [17]. Evaluation of clinical and laboratorial parameters was assessed at the beginning of the

study and after 90 days.

Steps taken to optimize compliance

Various measures were taken to optimize and assess patient compliance. Before each trial
began, it was assured that the patients understood that they could be allocated to any group. Boxes
of fish oil capsules were handed out at the initial interview and at the two later visits. The
participants were asked to return the boxes at each visit so the number of capsules taken could be
estimated by questioning the patients and by counting the remaining capsules. In addition,
telephone interviews were performed to evaluate if the patients were correctly using the
supplements and the patients were recommended to avoid lifestyle changes. Treatment adhesion of

the participants of the study was approximately 95%.

Anthropometric and blood pressure measurements

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg in the morning by using an electronic scale,
with individuals wearing light clothing and no shoes; height was measured to the nearest 0.1 cm by
using a stadiometer. Body mass index was calculated as weight (kg) divided by height (m) squared.
Waist circumference was measured with a soft tape on standing subjects midway between the
lowest rib and the iliac crest. Three blood pressure measurements using a calibrated
sphygmomanometer were taken with a 1-min interval after the participant had been seated were

recorded on the left arm. The mean of these measurements was used in the analysis.
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Biochemical, Immunological and hematological biomarkers

After fasting for 12h, venous blood was withdrawn in Ethylene Diamine Tetra acetic acid
(EDTA) and BD Vacutainer ® Ultra Touch™ serum sterile tubes. Whole blood was allowed to
stand for 30 min and centrifuged at 1500 rpm for 10 min. Plasma and serum samples were separated
and divided into aliquots and then stored at -80°C for subsequent analysis. White blood cell counts
and erythrocyte sedimentation rate (ESR) were determined using auto analyzers Mindray BC6800
and Alifax testl HTL, respectively, serum levels of C- reactive protein (CRP) were determined
using high-sensitivity (hsCRP) and ferritin was measured with chemiluminescence microparticle

assay (Architect, Abbott Laboratory, Abbott Park, IL, USA).

Oxidative and Nitrosative stress measurements

Samples for evaluating oxidative stress and total antioxidant capacity were performed with
EDTA as anticoagulant and antioxidant. All samples were centrifuged at 3,000 rpm for 15 minutes
and plasma aliquots stored at -70°C until assayed. All nitro-oxidative stress measurements were
performed in triplicate. Lipid hydroperoxides in plasma and red blood cells were evaluated by tert-
butyl hydroperoxide-initiated chemiluminescence (CL-LOOH), as previously described [18], and
the results are expressed in counts per minute (cpm). Determination of Advanced Oxidation Protein
Products (AOPP) was performed in the plasma using the semi-automated method [19]. AOPP
concentrations were expressed as micromoles per liter (umol/L) of chloramines-T equivalents.
Nitric oxide (NO) concentration in sample was estimated by measuring nitric oxide metabolites
nitrites (NO;-) and nitrates (NOs-) using cadmium beads for the reduction of nitrate to nitrite. The
concentrations of these metabolites were later determined according to the method proposed by
Griess [20]. The values were expressed in pM.

Sulfhydryl groups (SH) of protein were evaluated in plasma by a spectrophotometric assay
based on 2,2-dithiobisnitrobenzoic acid (DTNB), as reported previously and the results were
expressed in uM [21]. TRAP was determined as reported previously [22]. This method detects
hydrosoluble and/or liposoluble plasma antioxidants by measuring the chemiluminescence
inhibition time induced by 2,2-azobis(2-amidinopropane). The system was calibrated with vitamin

E analog Trolox, and the values of TRAP are expressed in equivalent of uM Trolox/mg UA.
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Adhesion Molecules and Plasminogen Activator Inhibitor Type-1(PAI-1)

Levels of platelet endothelial cell adhesion molecule (PECAM-1), intercellular cell
adhesion molecule (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), endothelial selectin
(E-selectin), platelet selectin (P-selectin), and plasminogen activator Inhibitor 1 (PAI-1) were
determined by Human Magnetic Adhesion 6-Plex Panel (Novex Life Technologies, Frederick,

United States of America) for Luminex® platform.

Statistical Analyses

The sample size was estimated statistically for each group considering a statistical power of
80% and the two-sided significance level of p <0.05. The sample size was calculated in order to
detect statistical differences of at least 10% in the evaluated parameters. The Cal Stat program was
used for sample size calculation, based on the average and standard deviation for some of the
parameters evaluated previously in other studies.

Categorical data were analyzed with the chi-square or Fisher's exact test. Absolute number
and percentage demonstrated the results. The Wilcoxon matched pairs test was performed to verify
changes from baseline (intra-group changes). Mann-Withney test was performed to compare
baseline values and differences across treatment group (inter-group changes). Data are expressed as
the medians and 25th—75th percentiles. All statistical analyses were performed using IBM SPSS
windows version 24. Tests were 2-tailed and an alpha level of 0.05 indicated statistically significant

results.

RESULTS

Forty patients completed the study, twenty in the fish oil group and twenty in the control
group. Four patients in the fish oil group (3 women and 1 man) did not complete the study due to

poor compliance (two), pregnancy or gastrointestinal intolerance.

The demographic and clinical characteristics of the patients at the baseline are shown in
Table 1. The groups did not differ in relation to age, sex, ethnicity, tobacco use, physical activity,

prevalence of metabolic syndrome, hypertension, and medications (p>0,05).

Of note, no statistically significant changes between the groups were observed in any

anthropometric, inflammatory biomarker, cell adhesion molecules or oxidative stress at the baseline
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(p >0.05) (Tables 2 and 3). Also, there were no significant changes in any parameter in the control

group (Tables 2 and 3).

With regard to anthropometry, there was no significant difference between the groups after
90 days in WC, however there was an increase in BMI (p=0.017) in the fish oil group (Table 2).
The PASI did not change significantly in the fish oil supplementation group, although an
improvement in the patient’s life quality measured by DLQI (p=0.017) was observed in this group.
Also, a decrease in ESR (p=0.007) was verified in the fish oil group, whereas no significant
differences in hsCRP, ferritin and leucocytes were found. There were no significant differences in
the cell adhesion molecules (PECAM-1, ICAM-1, VCAM-1, E-selectin, and P-selectin) and in PAI-
1.

Table 3 shows the results of oxidative stress in psoriasis patients. The fish oil group showed
a significant decrease in CL-LOOH erythrocytes (p=0.048) and AOPP (p=<0.001) levels, while an
increase in TRAP/UA (p=0.01) and SH (p=0.001) was verified in this group. Plasmatic LOOH and
NOx did not change significantly.

DISCUSSION

The main finding of this study was that fish oil n-3 PUFA was able to decrease the oxidative
stress and increase antioxidant capacity in patients with psoriasis after 3 months of supplementation.
In addition, the patients showed an improvement in life quality and a reduction of the inflammatory
process. In this study, the patients of both groups can be considered overweight, a condition that in
some circumstances, such as the presence of metabolic syndrome, can increase oxidative stress [23].
Even the weight gain which occurred in the fish oil group was not able to interfere in the beneficial

effects verified in this group.

Similarly to the findings of the present study, Balbas et al. [24] showed a decrease in DLQI
in psoriasis patients with fish oil supplementation. However, after 3 months of treatment, there was
not significant differences in PASI decrease in the fish oil group, similarly to the result verified by
Soyland et al.[25], where sixty two plaque psoriasis patients received 6 gr of fish n-3 PUFA for 4
months. Nevertheless, several studies presented an improvement of the PASI after oral treatment

[13] and fish oil infusion [12,26].

Besides significant inflammation in the skin, patients with psoriasis have a subclinical

inflammation in the liver, joints, tendons and vascular tree, thus psoriasis is characterized as a
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systemic, chronic inflammatory disease [27]. ESR has been accepted as a measure of systemic
inflammation, for clinical monitoring, following the course of disease over time, and predicting
treatment response/duration [28]. Unlike other reports, which did not find significant results using
fish oil in any inflammatory biomarker [14,25,29], the data of the current study showed a decrease
in ESR.

The expression of the adhesion molecules is increased in keratinocytes and blood vessels of
patients with psoriasis [30,31]. In the current study, there was no significant change in the
expression of the adhesion molecules what may be due to the low disease activity found in the
patients. Some other studies have shown that there was no change in the expression of the
molecules in the patients with plaques psoriasis with a PASI< 10, since the severity of the disease is

directly related to expression of adhesion molecules [31,32].

An increase in lipid peroxidation in plasma and erythrocyte [6,33,34] and a decrease in the
total antioxidant capacity [33] and erythrocyte antioxidants defenses as GSHXx, catalase, GPx and
SOD [6,33,34] have been reported in patients with psoriasis. Our results showed a significantly
reduction of lipid and protein oxidation and an increase in antioxidant defenses in the intervention
group when compared with the control group. Although NOx level has not shown any significant
difference in this study, its increase has been reported in psoriasis [34].

Contradictory results on the effects of the consumption of EPA and DHA on lipid oxidation
can be found in the literature. Corrocher et al. [35] observed that fish oil enhanced EPA and DHA
and decreased AA in the erythrocyte membrane lipids in the psoriasis patients. As a consequence,
there was a decrease of lipid oxidation (MDA) and an increase of antioxidant capacity erythrocyte
(GSH-Px). On the other hand, Wander & Du [36] showed increased concentration of MDA after
supplementation in healthy postmenopausal women.

Although n-3 PUFA are highly susceptible to free radical attack due to the number of double
bonds in a polyunsaturated fatty acid, oxidizing easier than the other less unsaturated fatty acids,
and thus increasing oxidative stress [36], we observed that the dietary supplementation with n-3
PUFA enhanced resistance against free radical injury, that is, reduced lipid peroxidation and
increased the antioxidant capacity of the organism. This phenomenon has already been reported by
our group in other inflammatory condition, such as ulcerative colitis [37]. Therefore, it is feasible to
suggest that n-3 PUFA may act as free radical scavengers protecting the patients against the overall
effect of oxidative stress in patients with immunoinflammatory diseases.

The patients with psoriasis in the current study have low disease activity shown by PASI,
and therefore, our findings may not be applicable to patients with severe active disease, what can be

considered a limitation of the study. On the other hand, as far as we know no other study to date has
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concomitantly evaluated the adhesion molecules, oxidative stress and inflammatory biomarkers in
patients with plaques psoriasis supplemented with fish oil.

In conclusion, ingestion of capsules of fish oil n-3 PUFA was able to improve the life
quality of psoriasis patients, to reduce inflammatory status, to decrease lipid peroxidation and

protein oxidation, and increase the total antioxidant capacity of patients with psoriasis.
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Table 1 — Demographic and clinical characteristics in the control and fish oil groups of
patients with psoriasis at the beginning of the study.

Control (n=20) Fish oil (n=20) p
Age (years) 47.50 55.50 0.411
(54.50-42.00) (62.50-46.50)
Sex (F/M) 9 (45%)/ 11(55%) 8 (40%)/ 12 (60%) 0.749
Ethnicity (C/NC) 18 (90%)/ 2(10%) 17 (85%)/ 3(15%) 0.633
Smoking (yes) 1 (5%)/ 19 (95%) 5(25%)/ 15 (45%) 0.077
Physical activity (yes) 9 (45%) 11 (55%) 0.527
MetS (yes) 10 (50%) 7 (35%) 0.337
SAH (yes) 8 (40%) 5(25%) 0.311
MTX 6 (30%) 4 (20%) 0.465
Acitretin 8 (40%) 5(25%) 0.311
TNF-inhibitor 3 (15%) 5(25%) 0.429
Etanercept 3 (15%) 3 (15%)
Infliximabe 1(5%)
Adalimumabe 1(5%)
Topic 10 (50%) 10 (50%) 0.752

Data are shown in median and interquartile range (25% -75%) and absolute number (n) and percentage (%).
Categorical data were analyzed with the chi-square or Fisher's exact test. Continuous data were analyzed with
the Mann Withney test. F/M, female/male; C/NC, caucasian/not caucasian; MetS, metabolic syndrome; SAH,
systemic arterial hypertension; MTX, Metrotexate; TNF, tumor necrosis factor.
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Table 2 Evaluation of anthropometric parameters, inflammatory biomarkers and cell adhesion molecules and PAI-1 at the baseline and after 90 days of
supplementation with oil fish oil

Controls (n=20)

Fish oil (n=20)

AxB

T0* T90 P intra TO" T90 p intra p
BMI (Kg/cm®) 27.51 27.08 0.100 29.57 29.98 0.017 0.414
(25.53-33.82) (25.26-33.44) (25.85-34.18) (26.36-34.03)
WC (cm) 99.00 101.00 0.130 106.50 104.50 0.983 0.068
(91.50-107.50) (91.00-109.50) (95.0-121.0) (100.0-120.0)
PASI 4.00 3.60 0.296 2.30 2.10 0.313 0.105
(2.3-5.70) (0.90-5.10) (1.10-4.30) (0.90-5.45)
DLQI * 2.00 2.00 0.380 3.00 0.00 0.017 0.478
(1.00-4.50) (1.00-6.00) (0.00-9.00) (0.00-1.00)
hsCRP (mg/L) 5.10 5.40 0.887 3.10 3.55 0.717 0.779
(1.30-8.75) (0.90-8.20) (1.60-9.35) (1.50-10.45)
ESR (mm/H) 14.00 11.50 0.111 14.50 11.00 0.007 0.799
(6.50-25.00) (3.00-25.50) (7.50-21.00) (4.00-16.00)
Ferritin (ng/L) 159.72 148.92 0.601 185.78 186.60 0.398 0.749
(74.21-304.7) (44.3-292.26) (94.44-238.06) (116.72-227.52)
Leukocytes(cells/uL) 6.79 7.12 0.732 7.05 7.42 0.198 0.495
(5.84-7.87) (6.14-7.86) (6.09-8.30) (5.50-7.92)
PECAM-1 (ng/mL) 18963.75 16807.53 0.391 18112.52 19685.46 0.100 0.883
(15513.37-23076.16) (12696.85-22680.95) (14071.63-23993.24) (17383.12-26602.34)
ICAM-1 (ng/mL) 56927.51 35244.24 0.135 42987.35 51293.56 0.478 0.925
(23561.07-216542.11) (19944.73-95831.81) (28966.05-309226.68) (32856.10-241266.89)
VCAM-1 (ng/mL) 298282.91 254460.35 0.370 306558.23 306233.47 0.433 0.862
(247148.20-474447.50) (223160.05-399720.77) (230484.39-478481.97)  (230950.59-369513.12)
E-Selectin (ng/mL) 70097.19 59417.84 73990.93 75842.20
(51192.00-91622.12) (39285.87-95440.97) 0.455 (42351.00-110026.78) (59738.18-92447.35) 0.911 0.841
P-Selectin (ng/mL) 63890.33 46007.64 0.093 54013.86 61307.95 0.296 0.565
(37556.36-78469.50) (38916.47-65168.17) (42601.17-68984.65) (45654.55-70093.95)
PAI-1 (ng/mL) 16012.70 13387.41 0.391 23073.85 32321.21 0.086 0.369

(10044.71-35915.20)

(9499.28-27237.96)

(12840.77-41083.30)

(22982.87-42211.95)
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Data are shown in median and interquartile range (25% -75%). The Wilcoxon test was performed to verify changes from baseline (intra-group changes). The Mann-Whitney
test was performed to compare differences between the baseline values and across treatment groups (inter-group changes). BMI, Body Mass Index; WC, Waist
Circumference; PASI, Psoriasis Area Severity Index; DLQI, Dermatology Life Quality Index; hsCRP, high sensitive C reactive protein; ESR, erythrocyte sedimentation rate;
PECAM-1, Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule;ICAM-1, Intercellular Cell Adhesion molecule; VCAM-1, Vascular Cell Adhesion Molecule 1; E-selectin,
endothelial selectin; P-selectin, platelet selectin; PAI-1, Plasminogen Activator Inhibitor 1.

Intra — intra-group changes; **® — differences between baselines; * Inter — inter-group changes p<0,05.

Table 3 - Evaluation of oxidative stress in patients with psoriasis at the baseline and after 90 days of supplementation with fish oil

Controls (n=20) Fish oil (n=20)

TO0* T90 P intra TO" T90 p intra p®

TRAP/UA (uM of 158.82 154.45 0.272 141.87 160.66 0.010 0.414
trolox/mg/dL) (125.96-196.25) (134.23-223.10) (116.35-196.97) (138.98-226.04)

SH (uM) * 369.34 360.00 0.198 359.53 410.25 0.001 0867
(336.30-395-14) (295.28-404.11) (333.33-385.17) (395.20-435.89)

LOOH plasm (cpm) 140.83 155.23 0.737 158.89 139.36 0.135 0.512
(132.18-181.20) (137.17-166.96) (132.82-176.64) (126.68-155.54)

LOOH_ rbc (cpm) 251.94 268.12 0.575 287.37 249.43 0.048 0.925
(261.63-301.90) (249.55-280.95) (262.65-307.56) (229.96-290.02)

AOPP (umol/L) * 100.30 116.52 0.502 125.37 93.51 <0.001 0.231
(66.75-155.87) (81.18-161.67) (94.40-147.29) (69.06-115.77)

Plasm NOx (uM) 9.90 9.17 0.087 11.07 10.03 0.455 0.879

(9.14-13.00) (7.99-11.28) (8.32-13.01) (7.72-11.58)

Data are shown in median and interquartile range (25% -75%). The Wilcoxon test was performed to verify changes from baseline (intra-group changes). The Mann-Whitney
test was performed to compare differences between the baseline values and across treatment groups (inter-group changes). TRAP, total radical-trapping antioxidant parameter;
AU, uric acid; SH, sulfhydryl group; LOOH, lipid hydroperoxide expressed in cont per minute (cpm); plasm, plasmatic; rbc, red blood cells; AOPP, advanced oxidation
protein products; NOX, nitric oxide metabolites.

Intra — intra-group changes; **® — differences between baselines; * Inter — inter-group changes p<0,05.
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6 CONCLUSAO

Com os resultados obtidos no artigo de revisdo podemos concluir que:

¢ O PUFAs n-3 de d6leo de peixe podem ser utilizados tanto na forma oral

quanto intravenosa, como terapia adjuvante no tratamento da psoriase;

Apds os 90 dias de suplementacdo com PUFA n-3 de 6leo de peixe, concluimos

que:

e Houve uma reducéao no perfil inflamatorio;

¢ Na&o encontramos resultados significados no PASI;

e Ocorreu uma diminuicdo da peroxidacado lipidica eritrocitaria e oxidagao
proteica;

e A capacidade antioxidante total aumentou;

¢ Nao houve resultados significativos nas moléculas de adeséao e PAI-1;

¢ Verificou-se uma melhora na qualidade de vida dos pacientes com psoriase.

No entanto, mais estudos s&o necessarios para responder a muitas questoes
intrigantes, por exemplo, a quantidade ideal de PUFA n-3 de 6leo de peixe a ser
utilizado, o efeito sobre diferentes formas e gravidade da psoriase e por ultimo, mas
nao menos importante, as consequéncias do uso de PUFA n-3 de 6leo de peixe

sobre as caracteristicas cardiovasculares de pacientes com psoriase.
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APENDICE A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“EFEITOS DA ASSOCIAGAO DE (')LEO’DE PEIXE E (')LEO'DE OLIVA SOBRE A
ATIVIDADE DA DOENCA, PERFIL METABOLICO, INFLAMATORIO E ESTADO REDOX
DE PACIENTES COM PSORIASE”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) para participar da pesquisa Efeitos da associagao de
6leo de peixe e o6leo de oliva sobre a atividade da doenca, perfil metabdlico,
inflamatério e estado redox de pacientes com psoriase, a ser realizada no Ambulatério
do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Londrina -UEL. O objetivo da pesquisa
é avaliar os efeitos da suplementagdo com 6leo de peixe associado ou ndo ao 6leo de oliva
extra virgem na atividade da doenga e nos exames laboratoriais. Sua participagdo € muito
importante e ela se daria da seguinte forma: participar de um dos grupos do estudo
conforme sorteio (grupo controle, grupo 6leo de peixe, grupo 6leo de peixe e azeite),
comparecer em 2 avaliagdes clinicas realizadas (uma no inicio do estudo e outra no final,
apos 90 dias de suplementacao) pelo médico dermatologista seguidas de coleta de sangue,
medida da pressao arterial, peso, altura e circunferéncia abdominal. Esclarecemos que sua
participacao é totalmente voluntaria, podendo o (a) senhor (a): recusar-se a participar, ou
mesmo desistir a qualquer momento, sem que isto acarrete qualquer énus ou prejuizo a sua
pessoa. Esclarecemos, também, que suas informagdes serao utilizadas somente para os
fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de
modo a preservar a sua identidade. Apdés a realizacdao do estudo e publicacdo dos
resultados as amostras biologicas serdo descartadas.

Esclarecemos ainda, que o(a) senhor(a) nao pagara e nem sera remunerado(a) por sua
participacdo. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa

serao ressarcidas, quando devidas e decorrentes especificamente de sua participagao.

Informamos que a coleta de sangue podera ocasionar apenas uma certa dor no local
da picada da agulha. Os beneficios esperados com este estudo possivelmente estarao
relacionados a melhora na atividade da doenca e no perfil metabdlico. E possivel que
acontegam alguns desconfortos com o consumo das capsulas de dleo de peixe como: dor
abdominal, gases, distensdo abdominal, azia, nduseas e diarreia, no entanto, estas

alteracdes tendem a desaparecer em até 15 dias.

Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera

nos contatar Andréa Name Colado Simao, telefone: 3371-2321, Naiara Lourengo Mari,
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telefone: 3338-9932/ (44) 9920-3680 ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao
LABESC - Laboratério Escola, no Campus Universitario, telefone 3371-5455, e-mail:
cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas devidamente

preenchida, assinada e entregue ao (a) senhor(a).

Londrina, de de 201__ .

Pesquisador Responsavel

Profa Dra. Andréa Name Colado Simao
RG:: 6.226.736-4

Telefone: 3371-2321

Pesquisadora Colaboradora:

Ms Naiara Lourengo Mari

RG: 9.895.799-5

Telefone: 3338-9932 / 99962-4990

, tendo sido devidamente

esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente

da pesquisa descrita acima.

Assinatura:

Data:




APENDICE B- Ficha avaliacio

Nome: Prontuario:
Data: Telefone:
Idade: Data de nascimento: Data do diagnéstico:
Etnia ( ) Caucasiano () Ndo Caucasiano
() Oriental
Doenca: ( ) Psoriase em placas () Artrite Psoriasica
( ) Psoriase gotada ( ) Outras
() Psoriase Eritrodérmica Qual:
() Psoriase pustulosa
Outras Doengas:
Tabagismo ( ) Nao ( )Sim
Quantos/dia:
Diabetes ( ) Nao ( )Sim
HAS ( ) Nao ()Sim
Alcoolismo ( )Nao ()Sim
Depressao ( )Nao ( )Sim
Psiquiatra?
Atividade Fisica () Nao ()Sim
Frequéncia:
Peso: Altura: IMC:
PAS/PAD: Circunferéncia abdominal:

Uso de Medicamentos:
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ANEXO A- Aprovagao do Comité de ética/UEL

5 o s e UNIVERSIDADE ESTADUAL DE,
' ) - - LOMDRINA - UEL

PARECER CONSUBSTANCIADOD DO CEP

DADOS O PROJETD DE PESGUISA

Tiiule da Peaquisa; EFEITOS D4 ASSOCIACAD DE OLEC DE PEIXE E OLEOC DE OUWA SOBRE A
ATIVIDADE D& DOEMCA, PERFIL METABOLICD, INFLAMATORIO E ESTADD
REDCX DE PACIENTES COM PSORIASE

Pasquisador: Ardréa Mame Colas Smao

Arsa Tematics:

Weredo: 3

CAAF: 51526215.0.0000.5231

Instttulgio Proponents: CO5 - Depatamenio de Patoiogla, Analsss Clinicas e Toxlcokoglas
Patrocinador Princdpal;  Financlamenio Propria

DaDds 0 PARECER

Hlmene do Parecar: 1.556.235

Aprasentagio oo Projeto;

A presante Investigado pretende avallar o eftos da suplementacan com Glen de pelve ass00ia00 U nEo
a0 cleo de ollva extra vingem na athvidade da peoriase, am relagso a0 perl metabolico, IMMamEiano 2 no
51300 00N M PACENIEs COM DEOrase. Serdo sslecionatos 75 pacientss com dagnasico o8 peoriase
anendidcs pelo ambulabono de denmaEnmiogla do AmbulEidno do Hospital de Clinlcas @& UEL A athidade da
doenga sera deferminada peio PASH (Psortasts Arsa and Severfly Index). Os parigpantes serlo distibuidos
& 3 grupos, Grupe Controle (25T packentes com peoriase que serdo oneniados a ndo ahsmEr seUs
hbitns Almentanzs; grupo G0 de petes (M:25): pacientes com peoriase que serdo oientades 3 ndo atersr
geus habitos Almentares & que o Ingenr 10 CapsUlas de Gleo de peine, c3d3 CapsUia de oo oe pelxe

Endareg:  LABESC - S 14

Bairme  Campus Linfeeralliio CEP: & 57070
F: PR Wuncipla: LOKORIRNA
Telefone:  43rEsT|.5458 E-mail: copivE el by
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B W cowssiiein UNIVERSIDADE ESTADUAL DE c
o T LONDRINA - UEL

Racomentagias;
Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequaghes:
Todas 35 pendénclas foram atendidas, eoomeda-se aprovacio.

Conslderaiias Finala a criério do CEP:

E:Btﬁlpﬂ'ﬂ-ﬂﬂ-l'l'lﬂ saborads kazaddo nog dosumenios abalad relacionados:

Tipo Documenio Arquive Foetagenm AL S0
Informaglies Bascas| PE_INFORMAGLES BASICAS DO P | 120502016 Aeio
00 Pt ROJETO SBOTS4. pdl 213
TELE/ Temos de |TCLE.doo O20S20M6 | Andr2a Mame Colado| Acsito
Azzerimento ¢ 1511:54 | Simdo
Justificatha de
Ausancia
s Projetopson ase doc 11042046 | Andr2a Mame Colado| Aceiio

335 | Smdo
(8 ANArespoEE 00 1A | AndrEa Mame Lolado] Acsio
21:200E | Smdo
Folha de Rosin FolhadeRoso pdf 1122045 | Andr2a Mame Colado| Aceiio
162106 | Simdo
= T v TS TTAZETS | Andrea HName Coadd| Assio |
[l {==el g 153511 | Simdo
ImTraesmEwa
T |Projeior s ase pat TTASA0NS | AnOrea Name Loado| Ao |
Brochra 15:31:14 | Smdn
I
CEEE N i TZAE0N S | Anorea Nare Loado| Ao |
Manussio Materal 163108 | Simdo
Blologico /
Bioreposihano |
Biohanch
De-:iang.h-:le Confldencialiidadessigio. pdt 1402045 | Andrea Mame Colado| Acsio
%um 1631003 | Smdo
| TCLE pd TZAE0N S | AnOea HaTe Coadn| Ao |
Bzzamimenta § 162544 | Simdo
JuEificatha de
Ausancia
Sltuagio do Parscer
ADTTVETD
Mecsssita Apreclagao da CONER:
30

Endaregy:  LAEEST - Sala 14

Bairre:  Carmpus Linfesraibifn CEF: & 057970
LF: PR Munssipka: LORDEITRA
Tolefone: 435715488 E-mnall: caplset @il by

Fgra Saos o4



ANEXO B- indice de area e gravidade da psoriase - PASI

(

PASI (indice de area e gravidade da psoriase)

indice de Eritema Descamacio Infiltragao Porcentagem da area (A) Indicador
gravidade corporal acometida da extensio
Ausente 0 0 0 nenhum 0 B
) - i <10% 1

Leve 1 ] 1 S S - S

. S . N ~ - 10 -30% 2
Moderado 2 2 2 30 - 50% 3
o ae? B - o 50-70% 4
Grave 3 3 3 — —
L — — S— 70 - 90% 5
Muito grave 4 4 4 © 90-100% &

Eritema Descamagédo Infiltracao (A) Area acometida Total

Cabega ( + + ) x x(01) = Tl
Tronco | + + ) x x(0,3) = T
Extrer.mdades ( % . y x(02) = T3
superiores
Extremidades ( N . % x (04) = T

Inferiores

CASPAR 2006

(Critérios classificatérios
de Artrite Psoriasica)
Doenga articular inflamatéria

estabelecida e pelo menos trés pontos
nos seguintes critérios;

M Psoriase cutanea atual
2 pontos

Historia de psoriase
1ponto

Historia familiar de psoriase
1ponto

Dactilite
1ponto

Neoformagio éssea justa-articular
1ponto

Fator reumatoide negativo
1ponto

Distrdmngueal 7
1ponto

O|0/o/ololo

Escore CASPAR total =

Frente

Referéncia: Taylor W, Gladman D, Helliwell P, et al; Classification
criteria for psoriatic arthritis: development of new criteria from a
large international study. Arthritis Rheum 54:2665-73, 2006,




ANEXO C - indice de qualidade de vida em dermatologia - DLQI

Avaliagao realizada pelo paciente
( ) (

Nome do Paciente Data

( )
- )
Enderego

( 4 L )

Diagnastico Nome do Médico / Nome do Hospital

DLQI (indice de qualidade de vida em dermatologia)

O objetivo deste questionario é medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida NO DECORRER DA ULTIMA SEMANA
Marque com um X a melhor resposta para cada pergunta.

) ;

4 B 7 7 ~
Data da anotagdo g r / / B / o / - /_7 / ESCORE
1. Na Ultima semana, quanto O Muitissimo © Muitissimo ) Muitissimo ) Muitissimo 3
sua pele cocou, esteve sensivel, o r“”" "—_; Muito O r“‘“ 1’

" 2 () Um pouco () Um pouco () Um pouco
dolorida ou ardida ONada O Nada O Nada ’
2. Na dltima semana, vocé ficou com () Muitissimo ) Muitissimo ) Muitissimo 3
vergonha ou se preocupou com sua L) Multo © Muite - O Muito 2
A 5 () Um pouco () Um pouco () Um pouco () Um pouco 1
aparéncia por causa de sua pele? ) Nada ONada ) Nada O Nada o
n " X ) Muitissimo ) Muitissimo O Muitissimo ) Muitissimo 3
3. Na ultima semana, quanto sua pele O Muito O Muito O Muito O Muito 2
interferiu em SUas compras ou em suas () Um pouco ) Um pouco ) Um pouco ) Um pouco 1
atividades dentro e fora de casa? O Nada ) Nada () Nada © Nada o
() Nao relevante () Néo relevante () Néo relevante () Nao relevante 0
) ) Muitissimo ) Muitissimo ) Muitissimo O Muitissimo 3
4. Na Ultima semana, quanto O Muito O Muito ) Muito ) Muito b ]
sua pele influenciou na escolha © Um pouco O Um pouco () Um pouco ) Um pouco 1
das roupas que vocé vestiu? ONada O Neda O Nada ) Hada g
() Nao relevante () Nao relevante () Nao relevante () Nao relevante 0
. O Muitissimo () Muitissimo O Muitissimo ) Muitissimo 3
5. Na dltima semana, quanto O Muito O Muito O Muito ) Muite 2
sua pele afetou as atividades ©) Um pouco ) Um pouce () Um pouco ) Um pouco 1
sociais ou de lazer? () Nada () Nada (O Nada () Nada 0
(C) Nao relevante () Nao relevante () Nao relevante () Nao relevante 0
6. Na dlt | ) Muitissimo ) Muitissimo (O Muitissimo ) Muitissimo 3
. Na dltima semana, quanto sua pele O Muito O Muito O Muito O Muito 2
atrapalhou a pratica de esportes? © Um pouco O Um pouco ) Um pouco ) Um pouca 1
() Nada () Nada () Nada () Nada 0
() Nao relevante (O Nao relevante () Nao relevante () Néo relevante 0
7. Na dltima sernana, sua pele o O sim O sim O sim O sim 3
impediu de trabalhar ou i & escola? SliNto 2 i O Nio O Nio 0
- B () Nao relevante () Nao relevante ) Nio relevante (©) Néo relevante 0
Caso sua resposta seja NAQ, na Ultima ) o ”
e O Muito ) Muito O Muito () Muito 2
semana quanto sua pele lhe causou O Um pouco O Um pouco © Um poixo O Uit ouies 1
problemas no trabalho ou na escola? () Nada () Nada () Nada () Nada o
8. Na dltima semana, quanto sua pele O Muitissimo O Muitissimo O Muitissimo O Maltissiiio 3
lhe causou problemas com seu Sl Mt ©) Muts EXMulrs !
P ) () Um pouco ) Um pouco ) Um pouco O Um pouco 1
parceiro ou amigos mais proximos e O Nada O Nada O Nada O Nada 0
parentes? () Néo relevante () Néo relevante () Néo relevante () Nio relevante 0
9. Na ulti R O Muitissimo O Muitissimo O Muitissimo O Muitissimo 3
. Na ultima semana, quanto seu O Muito O Muito O Muito O Muito 2
problema de pele lhe causou O Um pouco © Um pouco © Um pouco ) Um pouco 1
dificuldades sexuais? () Nada O Nada ) Nada O Nada 0
(O Néo relevante (O Néo relevante () Nao relevante (O Nio relevante 0
10. Na Ultima semana, quanto seu O Muitissimo O Multissimo O Muitissimo O Muitissimo 3
tratament e foi bl O Muito O Muito O Muito O Muito 2
amento para a pele foi U,’h probiema, O Um pouco O Um pouco (O Um pouco () Um pouco 1
deixando sua casa desorganizada ou O Nada ) Nada O Nada () Nada 0
tomando muito © seu tempo? (O Nao relevante (O Néo relevante () Néo relevante () Nio relevante 0 )
Escore DLQI total
(preenchido pelo seu médico)
Escore PASI (se aplicavel)
Escore CASPAR (se aplicavel)

Verifique se todas as perguntas foram respondidas.
Adaptado de: Martins GA, et al. Validagao da qualidade de vida em pacientes de psoriase. An Bras Dermatol 2004; 79 (5): 521-535.
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