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IMPACTO ESPERADO PARA A SOCIEDADE


Português: 


A tese de doutorado visa a possibilidade da utilização de uma intervenção 

complementar efetiva e segura no tratamento da psoríase, uma vez que ao modular o 

microbioma intestinal, é possível melhorar o controle da doença e comorbidades associadas, 

sem envolvimento de imunossupressão. Ademais, com seu uso, é possível reduzir os 

dispêndios da terapia, a qual é frequentemente de longo prazo. 


English:


	 The doctoral thesis aims at the possibility of using an effective and safe 

complementary intervention in the treatment of psoriasis, since by modulating the intestinal 

microbiome, it is possible to improve control of the disease and associated comorbidities, 

without the involvement of immunosuppression. Furthermore, with its use, it is possible to 

reduce the costs of therapy, which is often long-term.
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RESUMO


INTRODUÇÃO: A composição do microbioma intestinal (MI) está associado à doenças 

inflamatórias e síndrome metabólica. Há particularidades no MI dos pacientes com psoríase, 

as quais podem refletir em uma disbiose intestinal, além de síndrome metabólica ser 

prevalente nesses pacientes. Ácido ursodesoxicólico (UDCA) administrado via oral pode 

interferir na composição do MI e contribuir para os parâmetros metabólicos nesses pacientes.


OBJETIVOS: Identificar alterações na composição do MI, parâmetros clínicos e proteína de 

ligação a lipopolissacarídeos (LPB) após suplementação oral de UDCA em pacientes com 

psoríase. 


MÉTODOS: Estudo quasi-experimental, aberto, envolvendo 40 homens adultos com 

psoríase divididos em dois grupos. O grupo intervenção recebeu ácido ursodesoxicólico oral 

300mg/d por 28 dias, e o grupo controle não recebeu nenhuma intervenção. Desfechos: níveis 

séricos de LPB, além de dados clínicos e análise metagenômica fecal, em D0 e D28.


RESULTADOS: Houve aumento na riqueza do MI (p<0,01) após tratamento com UDCA, 

com aumento médio de 40 espécies bacterianas, bem como redução média de 19% na carga 

bacteriana do filo Firmicutes (p=0,017). Verificou-se ainda uma maior redução do PASI no 

grupo tratado em comparação ao grupo controle: -1,0 vs -0,3 (p=0,037). Contudo, não houve 

diferença entre os grupos quanto à variação do LPB (p=0,166). 


CONCLUSÃO: UDCA oral por 28 dias modificou a diversidade do MI e promoveu discreta 

melhora clínica em pacientes com psoríase. Estudos com seguimentos mais longos e 

envolvendo pacientes sem tratamento sistêmico, podem revelar benefícios adicionais da 

modificação do MI com UDCA oral na psoríase.


Palavras chave: Psoriase; Microbioma intestinal; Ácido biliar; Ácido ursodesoxicólico; 

Disbiose.  





3



ABSTRACT


INTRODUCTION: The composition of the gut microbiome (GM) is associated with 

inflammatory diseases and metabolic syndrome. Patients with psoriasis present specific GM 

characteristics that may reflect gut dysbiosis, and metabolic syndrome is prevalent among 

these patients. Oral administration of ursodeoxycholic acid (UDCA) may influence GM 

composition and improve metabolic parameters in these patients.


OBJECTIVES: To identify changes in GM composition, clinical parameters, and 

lipopolysaccharide-binding protein (LBP) after oral UDCA supplementation in patients with 

psoriasis.


METHODS: This was an open-label, quasi-experimental study involving 40 adult male 

patients with psoriasis, divided into two groups. The intervention group received oral 

ursodeoxycholic acid 300 mg/day for 28 days, while the control group received no 

intervention. Outcomes included serum LBP levels, clinical data, and fecal metagenomic 

analysis at D0 and D28.


RESULTS: There was an increase in GM richness (p<0.01) after treatment with UDCA, with 

an average increase of 40 bacterial species, as well as an average reduction of 19% in the 

bacterial load of the Firmicutes phylon (p=0.017). Additionally, a greater reduction in PASI 

was observed in the treated group compared to the control group: - 1.0 vs. -0.3 (p=0.037). 

However, there was no difference between the groups regarding the variation in LPB levels 

(p=0.166). 


CONCLUSION: Oral UDCA for 28 days modified GM diversity and promoted slight 

clinical improvement in patients with psoriasis. Longer follow-up studies involving patients 

not undergoing systemic treatment may reveal additional benefits of GM modulation with 

oral UDCA in psoriasis.


Keywords: Psoriasis; Gut microbiome; Bile acid; Ursodeoxycholic acid; Dysbiosis.
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LISTA DE ABREVIATURAS


AGCC: Ácidos Graxos de Cadeia Curta;


AGCM: Ácidos Graxos de Cadeia Média;


CA: Circunferência abdominal; 


CQ: Circunferência do quadril; 


DM: Diabetes Mellitus;


D0: Dia zero (inclusão)


D28: Dia vinte oito (fim da intervenção)


DNA: Ácido Desoxirribonucléico;


ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay;


IFN-γ: Interferon gama;


IL1: Interleucina 1;


IL6: Interleucina 6;


IL8: Interleucina 8;


IL12: Interleucina 12;


IMC: Índice de Massa Corporal;


LPB: Proteína de ligação de lipopolissacarídeo;


LPS: Lipopolissacarídeo;


MI: Microbioma Intestinal;


NGS: Sequenciamento de próxima geração, do inglês: Next-Generation Sequencing;


PASI: Índice de área e gravidade da psoríase, (Psoriasis Area and Severity Index);


PCRqt: Proteína C reativa quantitativa ultrassensível;


PLS: Componente partial least squares;


PSO: paciente com psoríase;


rRNA: Ácido Ribonucleico Ribossômico 


SM: Síndrome Metabólica;


Th17: Célula T helper 17


Th22: Célula T helper 22 


TLR4: Receptor do tipo 4, (Toll-like receptor 4);


TNF-α: Fatores de necrose tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor Alpha);


UDCA: Ácido Ursodesoxicólico


UTN: Unidade Taxonômica;


UV: Ultravioleta;
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Psoríase


Psoríase é doença inflamatória crônica, recorrente, imunologicamente mediada, que 

acomete cerca de 2 a 4% da população mundial. No Brasil, a prevalência é de cerca de 1,3%, 

sendo que a incidência dobrou entre os anos de 1970-2000. Sua origem não é totalmente 

estabelecida, mas associa-se à uma predisposição genética, além de correlação com fatores 

imunológicos e/ou ambientais, tais como infecções, medicações, traumas mecânicos e 

estresse emocional. (1-3)


Na maioria dos casos, denomina-se de psoríase vulgar e manifesta-se por placas 

eritêmato-descamativas (figuras 1-3), bem delimitadas, predominantemente em áreas de 

trauma constante tais como cotovelos, joelhos, região pré-tibial, cor cabeludo e região sacral. 

Tamanho e quantidade são variáveis e, frequentemente, são pruriginosas. Outros possíveis 

padrões clínicos são: invertida, que ocorre em áreas intertriginosas; Seboríase, quando ocorre 

em áreas seborreia; em gotas, que são pequenas pápulas eritemato-escamosas principalmente 

em tronco e raiz de membros; Eritrodérmica, quando há acometimento de mais de 90% da 

superfície corporal e pustulosa, a qual é subdividida em generalizada (Von Zumbusch), 

generalizada na gravidez e palmoplantar. Outras formas menos frequentes são a psoríase na 

infância e a psoríase artropática. (4) 
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Figuras 1-3. Psoríase em placas. Placas eritemato-descamativas, predominantemente em áreas 
extensoras. Arquivo do Departamento de Dermatologia UNESP 



Do ponto de vista histopatológico, há variações de acordo com o estágio da lesão, 

refletindo a hiperproliferação e a inflamação crônica da pele. O achado mais prevalente é 

infiltração de células inflamatórias perivasculares e dérmicas, seguido por dilatação vascular, 

ausência de camada granular, alongamento regular da crista da rede, alongamento e edema 

das papilas dérmicas, paraqueratose, afinamento suprapapilar, pústulas espongiformes de 

Kogoj e microabscesso de Munro (5).


Relaciona-se a um alto grau de morbidade, singularmente em decorrência dos 

estigmas adquiridos pela aparência da pele e pelos efeitos colaterais das medicações 

empregadas, culminando em uma redução da qualidade de vida desses pacientes. Ademais, 

além desses custos sociais, há os dispêndios da terapia, frequentemente de longo prazo, 

contribuindo para um grande impacto nos sistemas de saúde. (6) 


PASI (Psoriasis Area and Severety Index) é o principal instrumento utilizado para 

identificação da gravidade da doença. Avalia-se quatro áreas do corpo: cabeça, tronco, 

extremidades superiores e inferiores, pontuando-as separadamente em uma escala de zero à 

quatro quanto a presença de eritema, infiltração e descamação, combinado com a área de 

superfície cutânea envolvida. Obtém-se um valor final entre 0 a 72, sendo que valores 

maiores associam-se à um maior comprometimento da qualidade de vida. (7,8) 


Subentende-se que a psoríase, caracterizada pela hiperproliferação de queratinócitos 

que acumulam-se sob na superfície da derme, seja correlacionada a superprodução de 

citocinas inflamatórias por células T e sofra exacerbação quando ocorre uma exposição à 

superantígenos bacterianos, visto que o metabolismo de bactérias comensais regulam a 

expressão dessas células e influenciam o equilíbrio entre as células pró e anti-inflamatórias.  

(9) Portanto, exercem grande influência sobre o sistema imune, conforme visualiza-se na 

figura 4. (10) Por isso, atualmente, direciona-se o tratamento para as principais vias cutâneas 

da psoríase, com ação especial contra o TNF-α, IL-12 e produtos de estimulação Th22 e 

Th17, além do uso dos antimetabólitos, tais como metotrexato e ciclosporina. (11)
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Contudo, nos últimos anos, tornou-se cada mais evidente que essa condição apresenta 

alguns aspectos imunológicos semelhantes aos encontrados em outras doenças inflamatórias

que similarmente também apresentam endotoxemia sistêmica, como doenças inflamatórias 

intestinais, obesidade e as que enquadram-se na chamada “síndrome metabólica”, atualmente 

definida, segundo o National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III 

(NCEP-ATP III), pela presença de três ou mais dos significativos e modificáveis fatores de 

risco cardiovasculares: obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, colesterol HDL baixo, 

pressão arterial e glicemia  de jejum elevadas. (12-14) Ainda, encontrou-se associação com 

risco de infecções e malignidades, maior prevalência de alterações nos perfis lipídicos e de 

lipoproteínas, aumento do estresse oxidativo e redução da capacidade antioxidante. (15,16)


Postula-se que a obesidade provavelmente predisponha à psoríase e, que o contrário, 

também seja válido. Revisões sistemáticas indicam que o aumento da gravidade dos quadros 

de psoríase pareceu correlacionar-se com um maior índice de massa corporal (IMC) e, 

intervenções empregadas para perda ponderal, proporcionaram maior redução do escore 

PASI, corroborando ainda mais com essa teoria. (13,17) A prevalência de obesidade em 

indivíduos com psoríase é duas vezes maior em comparação à população em geral (34% 

contra 18%) e a produção elevada de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8) 

pelo tecido adiposo é uma característica dessa condição. Existe também relação entre o 

aumento dos valores de circunferência abdominal (CA) e de circunferência de quadril (CQ) 

com o surgimento da psoríase, sinalizando também uma associação com síndrome 

metabólica. (18-20)
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Figura 4. Principal hipótese da patogênese da psoríase tipo placa. (10)



Destaca-se dentre as descobertas mais recentes que, grande parte dos pacientes com 

psoríase apresentam deficiência de ácidos biliares e, muitos, possuem algum grau de doença 

hepática associada. (11) Cerca de 24% dos pacientes com psoríase apresentam alterações nos 

valores das enzimas hepáticas, sendo que aproximadamente 22% são diagnosticados com 

esteatohepatite não alcoólica e 0,8% com cirrose. Ademais, portadores de litíase biliar 

apresentam um risco 2,2 vezes superior de desenvolverem psoríase. (21)


Essas anormalidades propiciam a ocorrência de disbiose intestinal, decorrente de uma 

proliferação bacteriana intestinal acentuada, a qual possibilita a translocação bacteriana e, 

consequentemente, endotoxemia, que vem sendo apontada como um grande gatilho da 

patologia em questão. (12)  


Parece haver um considerável equilíbrio na comparação de células T efetoras Th17 

com células T reguladoras (Treg) em pacientes com psoríase. Th17 pode produzir citocinas 

pró-inflamatórias (IL-17 e IL-22), induzindo inflamação cutânea. Por outro lado, Treg pode 

inibir a função Th17 através do contato direto e liberação de citocinas inibitórias como IL-10 

e TGF-β. A manutenção do equilíbrio Th17/Treg é essencial para manter a homeostase 

imunológica e, consequentemente, reduzir a inflamação na psoríase. (22) Esse mecanismo 

imunológico subjacente à psoríase, envolvendo produção de citocinas inflamatórias 

produzidas pelas células T, é exacerbado quando há exposição à antígenos bacterianos, uma 

vez que o metabolismo das bactérias comensais regula a expressão dessas células e influencia 

o equilíbrio entre as citocinas, e pode ser melhor visualizado através da figura 5. (9, 23) 

Evidências crescentes indicam que alterações no microbioma cutâneo e intestinal podem 

induzir a ativação da via Th17, levando à modulação da atividade da doença. (24,25) 

Portanto, o microbioma intestinal (MI) pode ajustar o equilíbrio entre células T eficazes e 

Tregs, promovendo uma manutenção da homeostase do sistema imunológico. (22)
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Nesse processo, destaca-se o lipopolissacarídeo (LPS), endotoxina constituinte da 

membrana externa de bactérias gram-negativas, que leva à ativação do sistema imunológico a 

partir da estimulação direta de macrófagos, monócitos, células dendríticas e linfócitos B. 

(26,27) A resposta inflamatória ao LPS é mediada pela proteína de ligação ao 

lipopolissacarídeo (LBP), produzida principalmente nos hepatócitos, que atua como uma 

proteína secretora de fase aguda de classe I, desempenhando um papel fundamental na 

resposta imune inata. (28) A LPB liga-se ao LPS e desloca os monômeros de LPS para as 

células inflamatórias através do CD14. O complexo LPS-LBP-CD14-MD2 induz uma 

resposta pró-inflamatória através da ativação do NF-κB, mediada pelo recetor 4 do tipo toll 

(TLR4). Dessa forma, os níveis circulantes de LBP são associados à inflamação sistêmica e 

correlacionam-se com a permeabilidade intestinal e, em humanos, a LBP está 

constitutivamente presente no soro em concentrações que variam entre 5 e 10 ng/mL. (29-32)


Existem evidências que a composição do MI está envolvida no curso de doenças 

inflamatórias sistêmicas (33-35), no entanto, estudos clínicos que analisaram a relação entre o 

MI e a atividade clínica da psoríase ainda não apresentaram resultados totalmente 

convergentes. Muitos estudos identificaram alterações na composição do MI nestes doentes e, 

alguns autores, atribuem o aumento da permeabilidade intestinal e a translocação bacteriana 
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Figura 5. Papéis das bactérias na psoríase e superantígenos como mecanismo desencadeante. (23)



como fatores desencadeantes, uma vez que promovem inflamação sistêmica crônica. 

Disbiose, depleção na produção de ácidos graxos de cadeia curta (AGCC), aumento da 

quantidade de N-óxido de trimetilamina (TMAO) e desregulação das vias que afetam o 

equilíbrio linfocitário parecem ser os achados mais relevantes em relação às alterações da 

fisiologia intestinal dos doentes com psoríase. (36-38) 


A terapêutica é individualizada, cuja escolha leva em consideração principalmente o 

estado clínico do paciente e comorbidades associadas. Topicamente, utiliza-se cremes, 

pomadas, soluções capilares e fototerapia (banho de luz com raio ultravioleta - UV). Em 

casos mais graves, utiliza-se tratamentos sistêmicos, tais como ciclosporina, metotrexato, 

acitretina, imunobiológicos e, descrito mais recentemente e de modo complementar, ácidos 

biliares (35,36). Ademais, a influência da dieta é um fator ambiental de alto interesse, visto 

que nutrição inadequada, peso corporal acentuado e doenças metabólicas podem aumentar os 

sintomas clínicos ou até desencadear a psoríase (39,40). 


Um estudo japonês descreveu três casos de psoríase vulgar associados à doença 

hepática esteatótica não alcoólica, com melhoria significativa das lesões cutâneas após 

utilização de ácido ursodeoxicólico (UDCA) oral. (40) Outro estudo com 40 paciente no Irã, 

mostrou que o UDCA combinado com MTX pode melhorar as lesões cutâneas psoriásicas e o 

DLQI dos pacientes significativamente mais do que o MTX isolado. (41)


Embora existam relatos que a obtenção de níveis séricos adequados de ácidos biliares 

apresente um potencial de convalescer os quadros de psoríase, ainda não há estudos 

controlados sobre esses benefícios, fundamentando o propósito desse projeto. 


1.2. Microbioma intestinal


Microbioma humano é definido como uma comunidade microbiana característica, que 

ocupa um habitat razoavelmente bem definido e que possui propriedades físico-químicas 

distintas, formando um microecossistema dinâmico e interativo. Não inclui apenas a 

comunidade dos microorganismos, mas também elementos estruturais microbianos, 

metabólitos e condições ambientais. (42)


É composto por trilhões de bactérias e seus mais de 9 milhões de genes não humanos, 

os quais superam os 20.500 genes presentes no genoma humano e que podem interagir com 

estes. De acordo com um ditado atribuído a Hipócrates (470 aC) “Toda doença começa no 
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intestino” e esse conceito gerou a ideia de “autointoxicação”, que tem sido aplicado em 

diversas doenças da pele, sistêmicas e autoimunes. (43–48)


O trato gastrointestinal humano possui o maior e mais completo ecossistema 

microbiano, sendo o MI considerado um órgão essencial, visto que é fator chave para 

modulação da saúde e doença, através da produção de enzimas para o metabolismo de 

carboidratos, ácidos graxos, lipopolissacarídios e ácidos biliares secundários, que são aqueles 

produzidos por bactérias. (43-49) 


A avaliação completa da comunidade microbiana tornou-se possível por meio do 

desenvolvimento da metagenômica, uma metodologia de sequenciamento de DNA, sendo 

possível extrair o material genético da amostra, como por exemplo a de fezes, e realizar uma 

detecção qualitativa (identifica os organismos) e quantitativa (determinação relativa dos 

organismos presentes). Existem duas técnicas: NGS (Next-Generation Sequencing) na qual é 

possível identificar e classificar bactérias presentes em uma comunidade, baseando-se em 

uma sequência de regiões variáveis dentro do gene 16s rRNA e/ou a técnica “Shotgun”, para 

avaliação das características funcionais das bactérias, uma técnica mais complexa, que 

depende de análise proteômica e apresenta um custo mais elevado que a NGS. (49) 


Sua integridade é primordial para manutenção da barreira contra os patógenos 

invasores, melhora da imunidade intestinal e estímulo às respostas imunes locais, além de 

apresentar importantes funções metabólicas e nutricionais. (11, 50) 


Diversos fatores ambientais podem alterar o MI, desde a forma como ocorreu o 

nascimento do indivíduo, até o seu estilo de vida. Uso de antibióticos e uma dieta com alta 

ingestão de gorduras ruins e pobre em fibras possuem destaque nos distúrbios da homeostase 

intestinal. Tal dieta pode predispor uma endotoxemia de baixo grau e consequentes alterações 

metabólicas decorrentes da redução de ácidos graxos de cadeia média (AGCM) e butirato, 

bem como do aumento de acetato. Essas alterações são suficientes para gerar um 

desequilíbrio da flora intestinal e comprometimento da integridade da membrana intestinal, 

propiciando permeação de endotoxinas, modulando a resposta imunológica e inflamatória 

exacerbada. A princípio, este processo pode ser assintomático, todavia, com sua progressão, 

passa apresentar uma potencialidade de alterar o quadro de psoríase. (51, 52)


MI é ecossistema dinâmico, capaz de regular o equilíbrio entre as células T eficazes e 

células T reguladoras, mantendo a homeostasia do sistema imunológico. Por exemplo, os 
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SCFAs, metabólitos do microbioma intestinal, podem inibir a função das células T 

inflamatórias e regular negativamente as citocinas inflamatórias. (22).


1.3 Microbioma intestinal na psoríase


Estudos analisaram o MI de pacientes com psoríase por meio de amostras fecais, 

identificando aspectos importantes tais como: redução da diversidade bacteriana, maior 

permeabilidade da mucosa intestinal, crescimento excessivo de bactérias no intestino delgado, 

presença de endotoxemia sistêmica, correlações com a presença de peptídeos bacterianos 

absorvidos pelo intestino e efeitos direto no fígado e na pele, além de um padrão de cepas de 

bactérias com maior proporção de Firmicutes e menor Bacteroidetes, similarmente ao que 

ocorre em indivíduos obesos. (53,54)


Uma maior concentração de Firmicutes e menor de Bacteroidetes parece influenciar o 

metabolismo dos carboidratos e alterar a produção de AGCC, resultando no aumento de 

acetato e redução de butirato, culminando em condições propícias para endotoxemia. 

Ademais, os gêneros Actinomyces e Sutterella, caracterizados por um perfil pró-inflamatório e 

que atuam na modulação da resposta imunológica, também foram identificados em indivíduos 

com psoríase. Em contrapartida, os gêneros Faecalibacterium, Blautia e Coprococcus 

identificados em pacientes com psoríase em outro estudo, promovem ação anti-inflamatória. 

Esses dados sugerem que bactérias apresentam comportamentos positivos e negativos, e que 

há divergências na caracterização do microbioma intestinal psoriático, reiterando a 

necessidade de novas análises da relação entre MI e a psoríase. (54-57)


Níveis mais elevados de endotoxemia na psoríase, apresentam o potencial de fomentar 

comorbidades associadas à essa condição. Entretanto, ressalta-se que, tanto a obesidade, 

quanto o envelhecimento, também podem afetar a composição do microbioma e, por isso, 

ainda existem muitas questões a serem elucidadas. Ademais, pacientes psoriásicos apresentam 

frequentemente múltiplas comorbidades, como síndrome metabólica e obesidade, doenças 

que também estão associadas à disbiose. (25, 54, 58, 59)


Ainda que existam poucos estudos, esses já demonstraram estreita ligação entre o MI 

e a psoríase. Mudanças identificadas na composição do microbioma provavelmente se 

traduzem em modificação das capacidades funcionais e da homeostase intestinal, impactando 

diretamente na regulação das respostas imunes intestinais. Portanto, uma análise mais 

aprofundada da dinâmica dessas alterações e das respostas subsequentes se faz necessária 

para uma melhor caracterização do potencial modulador da imunidade através do MI, além de 
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uma compreensão mais aprofundada entre disbiose e a pele, objetivando o desenvolvimento 

de diagnósticos baseados na composição e função microbiana. (49, 54, 57)


A comprovação da associação entre MI e a patogênese da psoríase proporcionará 

novas possibilidades terapêuticas como, por exemplo, manipulações microbianas por meio da 

dieta, eliminação de endotoxinas, adição de probióticos ou através de transplante fecal. 

Intervenções no estilo de vida, especialmente quanto a dieta e exercício físico, podem ser 

efetivas a curto prazo, porém, com o passar do tempo, a maioria dos indivíduos acabam 

tornando-se pouco aderentes. (60)


1.4 Psoríase e ácidos biliares


	 Em busca de tratamentos complementares eficientes a longo prazo, o uso de ácidos 

biliares como o ácido ursodesoxicólico, vêm sendo estudado em decorrência dos seus efeitos 

citoprotetores, antiapoptóticos, estabilizadores de membrana, antioxidantes e 

imunomoduladores. A suplementação de UDCA pode promover melhora significativa das 

lesões cutâneas da psoríase, assim como induzir melhora da esteatose hepática em pacientes 

com doença hepática gordurosa não alcoólica associada. (11, 39, 40, 61)


	 Ácido biliar atua como um “detergente de defesa”, com potencial efeito protetor contra 

endotoxinas entéricas, quebrando-as em fragmentos não tóxicos, impedindo assim a liberação 

de citocinas pró-inflamatórias. Ainda, o metabolismo secundário dos ácidos biliares por 

algumas espécies bacterianas pode ser capaz de inibir a inflamação mediada por Th17 na 

psoríase. (22) Contudo, ressalta-se que a relação direta entre a interferência do ácido biliar 

com o microbioma intestinal no tratamento da psoríase ainda não foi elucidada. (11, 39, 40, 

61) 


	 Nos últimos 15 anos, pesquisas incentivam a realização de estudos clínicos com 

abordagens terapêuticas envolvendo o microbioma intestinal ou segmentações especificas de 

bactérias, visto que existe uma grande expectativa de que terapias baseadas na modulação do 

MI possam influenciar no metabolismo e na saúde desses indivíduos. (62-64) Por exemplo, 

um estudo húngaro com 551 pacientes com psoríase, suplementou via oral ácido 

dehidrocólico e dehidrocolato de sódio, durante uma a oito semanas, e identificou uma 

redução dos sintomas em 78,8% e uma melhoria do PASI em 21,2% dos participantes. (39)
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PROPOSTA


Psoríase está associada a um alto grau de morbidade, singularmente em decorrência 

dos estigmas adquiridos pela aparência da pele e dos efeitos colaterais das medicações 

empregados, culminando em uma redução da qualidade de vida desses pacientes. Ademais, 

além desses custos sociais, há os dispêndios da terapia, frequentemente de longo prazo, 

contribuindo para um grande impacto nos sistemas de saúde. Assim sendo, torna-se cada vez 

mais imprescindível compreender os diversos fatores envolvidos na patogênese dessa 

condição, a fim de poder empregar novos tratamentos efetivos e seguros. 


Caracterização do MI dos pacientes com psoríase permitiu elaboração de hipóteses 

fisiopatológicas, de forma a propor intervenções que visem a modulação desse microbioma 

para o controle da doença e das comorbidades associadas. 


O conhecimento da tolerabilidade, além do efeito clínico e microbiológico da 

suplementação de ácido biliar, pode fundamentar ensaios clínicos controlados que utilizem 

terapias de efeito intestinal, não imunossupressoras, como terapias adjuvantes. 


Até a presente data, não existem estudos controlados que comprovem o benefício da 

administração de ácidos biliares na modificação da permeabilidade intestinal e da gravidade 

clínica da psoríase. 


Dessa forma, o presente estudo visa caracterizar possíveis alterações do microbioma 

intestinal dos pacientes com psoríase após suplementação com UDCA, bem como da redução 

da endotoxemia por meio da avaliação dos níveis séricos de LPB. Objetiva ainda, avaliação 

da extensão clínica da psoríase em pacientes sob uso do UDCA, estabelecendo dessa forma, a 

magnitude que esse déficit apresenta na patogênese da psoríase e o potencial benefício dessa 

intervenção.
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1. OBJETIVO GERAL


Identificar alterações na composição do microbioma intestinal, parâmetros clínicos e 

nos níveis de LPB sérico após suplementação oral de 300mg por dia de ácido 

ursodesoxicólico, por 28 dias, em pacientes com psoríase vulgar.


a. OBJETIVOS ESPECÍFICOS


- Descrever características do microbioma intestinal de pacientes com psoríase;


- Avaliar o microbioma intestinal nos pacientes com psoríase após suplementação oral 

do ácido ursodesoxicólico;


- Avaliar a gravidade clínica da psoríase após suplementação oral do ácido 

ursodesoxicólico através do escore PASI;


- Avaliar a melhora da endotoxemia nos pacientes através da dosagem sérica de LPB; 


- Avaliar a tolerabilidade do uso do ácido ursodesoxicólico oral nos pacientes com 

psoríase;
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O presente estudo prova de conceito, de caráter longitudinal, intervencionista, 

consiste em uma prossecução de estudos nos quais buscou-se identificar o perfil 

nutricional dos pacientes com psoríase, assim como promover uma caracterização do 

microbioma intestinal dos mesmos. (65) É possível observar o delineamento do estudo 

através da figura 6. 


Figura 6. Etapas da pesquisa do microbioma intestinal em psoríase.
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3. METODOLOGIA


3.1 População do estudo


	 Ensaio clínico quasi experimental, aberto, com 40 homens adultos com psoríase, 

divididos em dois grupos: grupo intervenção e grupo controle. A alocação dos grupos não foi 

randomizada. 


	 Foram elegíveis pacientes com diagnóstico de psoríase vulgar estabelecido por 

dermatologista, moradores da região de Botucatu-SP. Todos os incluídos são do sexo 

masculino, entre 18 e 70 anos, e não houve restrição de tratamento, seja tópico ou sistêmico, 

nem em relação ao tempo que estava em vigor. Optou-se por selecionar uma amostra 

contendo apenas homens adultos do interior do estado de São Paulo para reduzir a 

variabilidade do MI, a qual também é influenciada pelo sexo, idade e localização geográfica. 

Não foram incluídos fumantes, alcoólatras, pacientes com doença inflamatória intestinal, 

infecções e outras doenças autoimunes. 


	  A todos os participantes convidados para realização dessa etapa, foi apresentado um 

termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO 1). Neste, os princípios de sempre 

considerar o respeito à dignidade humana foram mantidos em uma linguagem acessível, 

sendo inclusos: a justificativa, os objetivos e os procedimentos necessários à pesquisa, bem 

como os benefícios esperados, a garantia de esclarecimentos (antes e durante) e do sigilo e da 

privacidade quanto aos dados confidenciais envolvidos. 


	 Os participantes tiveram sua identidade preservada e a individualidade respeitada 

quanto à decisão de participação ou não do estudo. O projeto foi submetido ao comitê de ética 

e pesquisa da FMB-UNESP e aprovado (CAAE: 12261219.0.0000.5411; Parecer:3.317.869).


3.2 Intervenção com ácido biliar


	 Participantes do grupo intervenção foram orientados a tomar um comprimido de 300 

mg de ácido ursodesoxicólico diariamente durante 28 dias, disponibilizados aos mesmos 

através de recursos fornecidos pela FUNADERSP. O tempo de suplementação foi estimado 

de acordo com o orçamento disponível e consiste em uma média de períodos de 

suplementação realizados em três estudos prévios.


	 O grupo controle não recebeu tratamento específico, nem placebo. Não houve 

quaisquer alterações quanto aos tratamentos previamente em uso, em ambos os grupos. 


	 Os participantes foram avaliados antes da intervenção (D0) através de exame clínico e 

realização do PASI, coleta de dados demográficos, coleta de sangue e, apenas no grupo 
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intervenção, amostra de fezes matinais. Após 28 dias (D28), todos foram reavaliados 

clinicamente e submetidos a nova coleta de sangue, sendo obtido nova amostra fecal 

novamente apenas no grupo intervenção. 


	 Todos os participantes inicialmente incluídos no estudo completaram o período de 

acompanhamento e o protocolo de tratamento estabelecido, sem ocorrência de perdas de 

follow-up. 


	 Para os que fizeram uso da suplementação, em D28, questionou-se sobre a ocorrência 

de eventos adversos sobretudo em relação a efeitos gastrointestinais, tais como diarreia e 

náuseas, e não houve relatos de efeitos colaterais. 


	 A gravidade clínica da psoríase foi avaliada por meio do escore PASI, estimado por 

um dermatologista qualificado (LDBM ou MRRL), sendo, para um mesmo paciente, o 

mesmo avaliador no pré e pós tratamento.


3.3 Avaliação da composição do microbioma intestinal


	 Composição do MI foi avaliada pela extração de material genético de amostras fecais 

e análise metagenômica (região 16S). Os participantes foram orientados a coletar a primeira 

evacuação do dia em tubo específico, em suas próprias residências. O tempo hábil para 

entrega da amostra em isopor refrigerado, fornecido previamente ao paciente, foi de duas 

horas, a fim do material não perder suas propriedades para análise. Posteriormente, a amostra 

foi entregue aos pesquisadores responsáveis (T.C.F.P. e M.R.R.L) e transportada (gelo seco: 

-28oC) para o Laboratório de Pesquisa e Inovação em Biotecnologia (BPI, Botucatu-SP), 

sendo todas armazenadas em freezer a -80ºC até o momento da extração do DNA. 


	 Para a extração do material genético foram utilizadas alíquotas de 1g e o kit Quick-

DNA Fungal/Bacterial Miniprep (Zymo Research), conforme protocolo descrito pelo 

fabricante. Esse kit foi adquiridos através de recursos provenientes da FUNADERSP. 

Posteriormente, o material passou por teste de qualidade por meio de quantificação de 

fluorescência, utilizando o equipamento Qubit® 3.0 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific).


	 Para as reações de amplificação da região 16S, foram realizadas triplicatas de 

amostras com volume final de 20µL, contendo 10µL de GoTaq® Colorless Master Mix 2x 

(Promega, USL), 0,3µM de oligonucleotídeo forward e 0,3µM de oligonucleotídeo reverso, 

3µL de DNA genômico e água ultrapura estéril, em quantidade suficiente para completar 

20µL. As reações de amplificação foram realizadas em um Termociclador Veriti™ (Applied 

Biosystems).
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	 Após reação de amplificação do DNA, a confirmação da amplificação de cada amostra 

realizou-se através de eletroforese em gel de agarose a 2% corado com Gel Red (Uniscience), 

próximo a 300 pb (tamanho do amplicon). As PCRs foram submetidas a etapas de purificação 

utilizando esfera magnética Agencourt AMPure XP (Beckman Coulter) para extração de 

restos de primers de reação e fragmentos muito pequenos da população total de moléculas. 

Após esta etapa, foi realizada a quantificação pela metodologia Real Time PCR, utilizando o 

termociclador QuantStudio 3 Real Time (Applied Biosystems) e Kit KAPA-KK4824 (Library 

Quantification Kit - Illumina/Universal), todos de acordo com o protocolo do fabricante.


	 Um pool equimolar de DNA foi estabelecido, normalizando todas as amostras para 

3nM para realizar o sequenciamento, usando o sistema de sequenciamento de última geração 

Illumina MiSeq (sequenciamento Illumina) e o kit de reagentes MiSeq V2 Nano 300 ciclos – 

leitura de 2 x 150 pb.


	 Operational taxonomic units (OTUs) de 99% Greengenes 13_8 da região 515F/806R 

do banco de dados de sequências foram usadas para reconhecimento de sequência de táxons. 

Apenas sequências com mais de 97% de analogia (confiabilidade) foram consideradas. A 

abundância relativa de unidades taxonômicas (UTN) nas amostras foi analisada através dos 

componentes extraídos pelo método PLS (Partial Least Squares), com dados dispostos por 

desvios padrão.


	 Para estimar a variação do LPB sérico, o pesquisador responsável (M.R.R.L) coletou 

alíquotas de 10ml de sangue dos pacientes. Imediatamente após a coleta, sob refrigeração, as 

amostras foram encaminhadas à Unidade Experimental de Pesquisa (UNIPEX) da FMB-

Unesp, para centrifugação e extração de soro. A análise do LPB foi feita pelo método 

sanduíche ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), de acordo com as instruções do 

fabricante (Human LPB DuoSet ELISA - DY870-05, R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, 

EUA). Para tanto, as amostras foram diluídas em uma fração 1:500 e as concentrações finais 

de LPB foram definidas de acordo com a curva padrão. 


	 Avaliou-se os seguintes desfechos: níveis séricos de LPB, avaliação clínica e análise 

metagenômica fecal, no D0 e D28. Os dados foram analisados de acordo com o princípio da 

intenção de tratar, ou seja, todos os participantes inicialmente atribuídos a cada grupo foram 

incluídos na análise, independentemente da sua adesão ao tratamento.
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3.4 Análise estatística


	 A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e os dados 

quantitativos foram representados como média (desvio padrão) ou mediana (P25–P75). A 

comparação entre os grupos foi realizada por modelo linear misto. (66)


	 Diversidade do MI foi avaliada de acordo com cada categoria de UTN: abundância 

relativa de grupos, pelos índices de diversidade de Hill (riqueza, Shannon e Simpson), 

abundância de gêneros bacterianos (diversidade alfa), componentes dos padrões PLS (beta 

diversidade) e a relação entre os filos Firmicutes/Bacteroidetes. Riqueza é definida como o 

número total de UTN identificados na amostra.


	 Abundância dos gêneros foi calculada pelo seu fold-change (pós/pré-tratamento), e 

seu intervalo de confiança de 95% (IC 95%) foi estimado através de 5.000 reamostragens 

(bootstrap).


	 Correlação bivariada entre dados quantitativos foi explorada pelo coeficiente de 

classificação de Spearman. (67)


	 Os dados foram tabulados no MS Excel 2013 e analisados ​​no software IBM SPSS 25. 

Um valor de p < 0,05 foi considerado significativo. (68)
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4. RESULTADOS


	 Os principais dados clínicos e demográficos da amostra estudada estão apresentados 

na Tabela 1, enfatizando a semelhança entre os grupos. A alta prevalência de obesidade é 

notável.


	 Quanto às comorbidades, dentre os casos, quatro (20%) tinham diabetes mellitus, 

quatro (20%) tinham hipertensão arterial e dois (10%) tinham dislipidemia. Dois foram 

tratados exclusivamente com tratamentos tópicos (10%); seis (30%) foram tratados com 

Acitretina; cinco (25%) utilizaram MTX e sete (35%) utilizaram imunobiológicos. O PASI 

variou de 1 a 18, com mediana (P25–P75) de 4 (1–7).


	 Já no grupo controle, dois (10%) tinham diabetes mellitus, seis (30%) tinham 

hipertensão arterial, cinco (25%) dislipidemia, um (5%) tinha hipotireoidismo e um (5 %) 

tinha HIV. Quatro foram tratados exclusivamente com corticoides tópicos (20%), três (15%) 

com Acitretina; cinco (25%) MTX e oito (40%) com imunobiológicos. 


Tabela 1. Principais dados clínicos e demográficos dos 40 homens adultos com psoríase 

analisados.


Variáveis
Ácido ursodesoxicólico


(n = 20)

Controles


(n = 20)
P-valor

Idade (anos)* 54,6 (8,9) 50,4 (10,4) 0,045

PASI* 5,3 (5,6) 7,1 (3,1) 0,221

IMC* 29,5 (6,7) 29,2 (6,0) 0,876

	 >30Kg/m2 9 (45%) 10 (50%) 0,752

LPB (mg/mL)* 7,5 (2,9) 6,1 (3,0) 0,055

	 >10 mg/mL 2 (10%) 1 (5%) 0,615

Comorbidades 0,397

	 Hipertensão 4 (20%) 6 (30%)

	 Diabetes 4 (20%) 2 (10%)

	 Dislipidemia 2 (10%) 5 (25%)

Tratamentos sistêmicos 0,634

	 Imunobiológicos 7 (35%) 8 (40%)

	 Metotrexato 5 (25%) 5 (25%)

	 Acitretina 6 (30%) 3 (15%)
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*Média (desvio padrão);   
*LPB: proteína de ligação ao lipopolissacarídeo; PASI: índice de área e gravidade 
da psoríase.



	 A tabela 2 mostra as variações dos valores de LPB e PASI após a intervenção. No 

grupo intervenção, evidencia-se uma maior redução do PASI do que no grupo controle (-1,0 

vs. -0,3).


Tabela 2. Valores de LPB e PASI para pacientes com psoríase tratados com Ácido 

Ursodeoxicólico por 28 dias.


* Média (desvio padrão);  ** mediana (P25–P75)  
a p-valor ajustado para peso e valor em D0


	 A análise do MI dos participantes resultou na identificação de 1.497 UTNs diferentes 

no pré-tratamento e 1.821 no pós-tratamento. Filos, classes, ordens, famílias, gêneros e 

espécies identificados são mostrados no Quadro 1.


	 Índices de diversidade ecológica do MI diferiram após o tratamento e são 

apresentados na Tabela 3. Houve aumento na riqueza de espécies e diminuição na carga de 

Firmicutes após intervenção com UDCA, contudo, não houve variação na abundância 

relativa. Ademais, houve redução do índice de Simpson, que corresponde às bactérias menos 

frequentes no MI.


Ácido ursodesoxicólico

(n = 20)

Controles

(n = 20)

Variação

(CI 95%) p-valora

LPB*

	 D0 7,5 (2,9) 6,1 (3,0)

	 D28 9,3 (4,0) 7,3 (2,9) 1,7 (-3,9 a 0,7) 0,166

PASI*

	 D0 5,3 (5,6) 7,1 (3,1)

	 D28 4,3 (4,6) 6,8 (3,2) -2,1 (-3,9 a -0,4) 0,037
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Tabela 3. Índices de diversidade ecológica do microbioma intestinal antes e depois da 

intervenção (n = 20).


* Média (desvio padrão);  

F/B – Firmicutes / Bacteroidetes

Riqueza: número total de UTN identificados na amostra

Abundância relativa: nº de indivíduos de uma espécie / nº total de indivíduos da comunidade

Índice de Simpson: Chance de que em dois indivíduos escolhidos aleatoriamente sejam da mesma espécie


	 Os gêneros que apresentaram variação na composição dos MI após o tratamento são 

mostrados na Figura 7. Os gêneros Collinsella e Succinivibrio estiveram entre as bactérias 

mais prevalentes somente após o tratamento, não sendo detectados antes do uso do UDCA. 

Houve também aumento na proporção de Oscillospira sp., Phascolarcobacter sp., 

Coprococcus sp. e Bacteroides sp. e redução na proporção de Anaerostipes sp. e 

Desulfovibrio sp.


Antes* Depois* Variação

(IC 95%) p-valora

Riqueza 138,9 (51,0) 179,6 (65,2) 39,7 (24,5‒56,9) 0,001

Abundância relativa (10³) 62,8 (10,6) 60,6 (12,9) -2,2 (-8,7‒5,2) 0,592

Simpson 14,6 (7,6) 10,6 (5,0) -4,0 (-7,7‒ -0,1) 0,032

Firmicutes (10³) 39,9 (9,1) 32,2 (13,9) -7,7 (-15,0‒0,0) 0,011

Bacteroidetes (10³) 14,6 (11,4) 11,6 (8,6) -2,9 (-8,8‒3,1) 0,378

F / B 9,4 (16,5) 5,4 (5,8) -4,0 (-14,5‒0,4) 0,401
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Figura 7. Alfa diversidade. Alteração na composição do MI após tratamento com UDCA por 

28 dias.  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DISCUSSÃO


	 Este estudo identificou alterações no MI e discreta redução no PASI após 

suplementação oral com UDCA em pacientes com psoríase. Apesar dos resultados modestos, 

a modulação do MI pode ser um adjuvante eficaz, com baixa probabilidade de efeitos 

colaterais.  


	 Ressalta-se que o MI é inconstante. Estabelece-se nos primeiros anos de vida, mas 

varia de acordo com sexo, idade, comorbidades e fatores ambientais como alimentação, 

exercício físico, estresse, sono, uso de medicamentos, consumo de álcool e tabaco, bem como 

com a localização geográfica onde residem. Cerca de 57% é influenciado pela dieta e apenas 

12% por fatores genéticos. (65) A amostra continha apenas homens adultos, moradores de 

uma mesma área, justamente para redução da variabilidade do MI. 


	 Demonstrou-se em estudos anteriores que, ao corrigir o desequilíbrio do MI, pode-se 

reduzir a gravidade da psoríase, possivelmente contribuindo com o tratamento da condição. 

(22) O MI pode ser um potencial biomarcador de resposta terapêutica em tratamentos capazes 

de modulá-lo, seja por meio de dieta, suplementação com probióticos ou transplante fecal, 

método com grande potencial para interferir na atividade da psoríase, bem como no curso de 

outras doenças inflamatórias sistêmicas, além de maximizar a resposta terapêutica. (69-71) 


	 Previamente, comparou-se a relação Firmicutes/Bacterioidetes (F/B) entre pacientes 

obesos e eutróficos com psoríase e seus respectivos controles. Não houve diferença entre 

pacientes obesos com psoríase e controles obesos, porém, ao comparar indivíduos eutróficos 

com psoríase e controles eutróficos, foram observados valores médios mais elevados da 

relação F/B nos pacientes com psoríase. (65)


	 Há evidências de que uma maior concentração de Firmicutes e menor concentração de 

Bacteroidetes influencia o metabolismo dos carboidratos e altera a produção de AGCC, com 

aumento de acetato e redução de butirato, o que promove condições favoráveis ​​ à 

endotoxemia. (71)


	 Em nosso estudo, houve aumento de Collinsella sp., Succinivibrio sp., Oscillospira 

sp., Phascolarcobacter sp., Coprococcus sp. e Bacteroides sp. mas uma redução de 

Anaerostipes sp. e Desulfovibrio sp, sendo que Collinsella e Succinivibrio foram detectadas 

exclusivamente após a intervenção.


	 O gênero Collinsella carrega um gene que codifica uma 7β-hidroxiesteróide 

desidrogenase dependente de NADPH (7β-HSDH), sendo uma bactéria intestinal essencial 

para produção de UDCA e outros ácidos biliares secundários. Reitera-se que os ácidos 
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biliares suprimem citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-4 e IL-6 nos 

níveis de mRNA e proteína, bem como apresentam efeito antioxidante e antiapoptótico. 

(72-76)


	 Succinivibrio é um gênero bacteriano capaz de metabolizar fibras alimentares em 

AGCC, assim como o gênero Coprococcus. AGCC são as principais fontes de energia para os 

enterócitos e, a escassez destes metabólitos no lúmen intestinal, geralmente resulta no 

aumento da permeabilidade da mucosa, levando à translocação bacteriana, com endotoxinas 

atingindo a corrente sanguínea. Ademais, o esgotamento dos AGCC produtores de táxons 

pode promover resistência anabólica. (77)


	 Oscillospira apresenta associação positiva com baixo teor de gordura, magreza e 

saúde humana. Além disso, há forte associação com diversas doenças, principalmente 

inflamatórias. Vários estudos demonstraram que este gênero produz todos os tipos de AGCC, 

principalmente butirato, fonte de energia para as células intestinais e associado à prevenção e 

redução da inflamação sistêmica e ao aumento da diversidade bacteriana. (78)


	 Anaerostipes é conhecido por sua capacidade de produção de butirato a partir de 

açúcares como lactato e acetato. (79) O acetato é o AGCC mais abundante no trato intestinal, 

com poder de regular o sistema imunológico. Demonstrou-se que o nível de acetato no cólon 

estava negativamente associado ao nível de citocinas pró-inflamatórias como IL-17 e IL- 23 

em lesões psoriásicas. (22)


	 Outro estudo brasileiro que analisou o MI de pacientes com psoríase foi realizado em 

outra região geográfica e com pacientes do sexo feminino, revelando aumento na carga dos 

gêneros Dialister e Catenilbacterium e também na espécie Prevotella copri, em comparação 

aos controles. Os gêneros Ruminocooccus, Lachnospira e Blautia, bem como as espécies 

Akkermansia muciniphila estavam reduzidos no grupo com psoríase em comparação ao grupo 

controle. (80)


	 Ainda, ressalta-se que vários estudos recentes vem apontando indícios de colestase e 

inflamação intestinal nesses pacientes, o que corrobora com nossa teoria. (81) O processo de 

estresse oxidativo, capaz de interferir no microbioma e em toda a cascata inflamatória, 

também vem ganhando notoriedade e mais estudos a respeito são necessários. (82) 


	 Este estudo apresenta limitações em relação ao significado do LPB sérico, uma vez 

que as coletas das amostras foram realizadas às segundas-feiras, após os pacientes 

possivelmente terem mudado alguns hábitos, tais como variações alimentares durante os 

finais de semana. Ademais, as coletas foram realizadas em meio à pandemia de COVID-19, o 
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que pode ter afetado os resultados, visto que são parâmetros que sofrem influência de 

diversos fatores. Consideram-se também como limitações: a falta de cegamento; a 

impossibilidade de coleta de amostras fecais no grupo controle devido ao alto custo dos testes 

de metagenômica; o fato de os participantes já estarem em uso de algum tipo de tratamento 

antes da inclusão, sem restrições quanto ao tempo de uso; além do curto período de 

suplementação e avaliação.
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CONCLUSÕES


	 UDCA oral por 28 dias modificou a diversidade do MI e promoveu discreta melhora 

clínica em pacientes com psoríase, com discreta redução no PASI. Eventos adversos não 

foram relatados, apontando boa tolerabilidade da suplementação. 


	 Estudos com seguimentos mais longos, envolvendo pacientes sem tratamento 

sistêmico, com estratificação de acordo com a gravidade e uma segmentação entre pacientes 

com e sem a presença de colestase podem revelar benefícios adicionais da modificação de MI 

com UDCA oral na psoríase.
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PERSPECTIVAS 


	 A compreensão da interação entre o microbioma intestinal e a psoríase ainda é 

incipiente, contudo, há cada vez mais evidências que alterações disbióticas do microbioma 

intestinal podem desencadear respostas imunológicas que podem levar à condições 

inflamatórias. Apesar dos avanços, permanece pouco claro quais espécies bacterianas 

desempenham papéis causais na modulação da inflamação sistêmica relacionada a psoríase, 

todavia, este estudo fornece importantes insights e possibilidades que podem ser exploradas 

em pesquisas futuras.


	 Indícios de colestase e inflamação intestinal foram frequentes em estudos mais 

recentes. Visto que podem ser fatores chave para um melhor controle da psoríase, pesquisas 

com maior enfoque nessas condições se fazem necessárias.


	 Outro ponto que merece atenção é o manejo do processo de estresse oxidativo, capaz 

de interferir no microbioma e em toda a cascata inflamatória. Nutrientes como curcumina, 

resveratrol, quercitina e ácidos graxos, em estudos preliminares, apresentaram capacidade de 

combater esses processos devido suas propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes, 

regulando respostas inflamatórias.


	 Por fim, tratamentos capazes de modular o microbioma de forma a melhorar 

significativamente o controle da psoríase e diminuir a presença de fatores inflamatórios, 

devem receber um enfoque especial. Nesse contexto, probióticos, pós-bióticos e simbióticos, 

bem como transplante de microbiota intestinal, mais especificamente o transplante de viroma 

fecal, uma versão modificada que envolve a filtragem do conteúdo bacteriano das fezes do 

doador, consistem nas terapias promissoras. Todavia, ainda faltam evidências à respeito da 

forma de administração e quanto as cepas que promoveriam os maiores benefícios.
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Quadro 1: Unidades taxonômicas (UTN = 1.496), distribuídos em filos, classes, ordens, 

famílias, gêneros e espécies. 


Filos (12) Classes (22) Ordens (31) Famílias (52) Gêneros (94) Espécies (64)

Firmicutes Firmicutes Firmicutes Firmicutes Prevotella Prevotella copri

Bacteroidet
es Bacteroidia Bacteroidales Lachnospiraceae Bacteroides

Faecalibacterium 
prausnitzii

Actinobact
eria Coriobacteriia Coriobacteriales Prevotellaceae Ruminococcus Prevotella stercorea

Proteobact
eria Erysipelotrichi Erysipelotrichales Coriobacteriaceae Oscillospira

[Ruminococcus] 
gnavus

Tenericutes Bacilli RF39 Bacteroidaceae Blautia
Parabacteroides 

distasonis

Cyanobact
eria Mollicutes Lactobacillales Erysipelotrichaceae Coprococcus Blautia producta

Lentisphae
rae

Betaproteobact
eria Burkholderiales Veillonellaceae Faecalibacterium

Bacteroides 
uniformis

Synergistet
es

Gammaproteo
bacteria Desulfovibrionales

[Paraprevotellaceae
] [Ruminococcus]

[Eubacterium] 
biforme

Euryarchae
ota

Deltaproteobac
teria Enterobacteriales [Odoribacteraceae] Butyricimonas

[Eubacterium] 
dolichum

Fusobacter
ia Actinobacteria Actinomycetales

Christensenellacea
e Parabacteroides

Bacteroides 
plebeius

Verrucomic
robia

Alphaproteoba
cteria YS2 [Mogibacteriaceae] Sutterella Bacteroides ovatus

Elusimicrob
ia 4C0d-2 RF32 S24-7 Catenibacterium Blautia obeum

[Lentisphaeria] Victivallales
Porphyromonadace

ae Dorea
Coprococcus 

eutactus

Synergistia Synergistales
Desulfovibrionacea

e [Prevotella]
Butyricicoccus 
pullicaecorum

Fusobacteriia Fusobacteriales Rikenellaceae Paraprevotella
Alistipes 

indistinctus

Methanobacter
ia Aeromonadales Alcaligenaceae [Eubacterium]

Ruminococcus 
callidus

Opitutae
Methanobacteriale

s Streptococcaceae Megasphaera
Lactobacillus 

ruminis

Verrucomicrobi
ae Bifidobacteriales [Barnesiellaceae] Streptococcus

Bacteroides 
eggerthii

RF3 [Cerasicoccales] Lactobacillaceae Lactobacillus Collinsella stercoris

Epsilonproteob
acteria Bacillales Enterobacteriaceae Roseburia

Ruminococcus 
bromii

Thermoplasmat
a Turicibacterales Clostridiaceae Collinsella

Clostridium 
spiroforme

Elusimicrobia Verrucomicrobiales Actinomycetaceae Dialister
Ruminococcus 

flavefaciens
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ML615J-28 Peptococcaceae Lachnospira
Bacteroides 
coprophilus

Campylobacterales Dehalobacteriaceae Slackia
Akkermansia 
muciniphila

Anaeroplasmatales Victivallaceae Clostridium Bacteroides fragilis

Elusimicrobiales Fusobacteriaceae Odoribacter Bacteroides caccae

E2 Succinivibrionaceae Desulfovibrio
Streptococcus 

anginosus

SHA-98 Synergistaceae
Phascolarctobacteriu

m Coprococcus catus

Neisseriales
Methanobacteriace

ae Dehalobacterium Eggerthella lenta

Pasteurellales [Tissierellaceae] Acidaminococcus Bulleidia p-1630-c5

Gemellales Bifidobacteriaceae Actinomyces Desulfovibrio D168

[Cerasicoccaceae] Bulleidia
Dorea 

formicigenerans

Leuconostocaceae Christensenella Veillonella dispar

Helicobacteraceae Alistipes
Clostridium 
hathewayi

Eubacteriaceae Adlercreutzia
Collinsella 

aerofaciens

Oxalobacteraceae Bilophila
Pyramidobacter 

piscolens

Turicibacteraceae Butyricicoccus
Streptococcus 

agalactiae

Micrococcaceae Succinivibrio
Clostridium 
symbiosum

Verrucomicrobiacea
e Anaerostipes

Butyrivibrio 
crossotus

Pasteurellaceae Methanobrevibacter Bacillus halodurans

Staphylococcaceae Mitsuokella
Clostridium 
butyricum

Aerococcaceae Megamonas
Rothia 

mucilaginosa

Bacillaceae Holdemania
Clostridium 

colicanis

Gemellaceae Lactococcus Bulleidia moorei

Dethiosulfovibriona
ceae AF12

[Ruminococcus] 
torques

EtOH8 Anaerofilum
Streptococcus 

sobrinus

Elusimicrobiaceae Oribacterium
Clostridium 
hiranonis
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[Methanomassiliico
ccaceae] Coprobacillus

[Euabacteriumcylin
droides]

Neisseriaceae Synergistes
Lactobacillus 
delbrueckii

Corynebacteriacea
e Mogibacterium

Roseburia 
inulinivorans

Peptostreptococca
ceae Fusobacterium

Lactobacillus 
helveticus

Anaeroplasmatacea
e Leuconostoc

Ruminococcus 
albus

Lachnobacterium
Lactobacillus 

mucosae

Veillonella Alistipes putredinis

Bifidobacterium
Clostridium 
lavalense

Atopobium
Ruminococcus 

gauvreauii

Anaerotruncus Lactobacillus zeae

Butyrivibrio
Coprobacillus 
cateniformis

Rc4-4
Lactococcus 

garvieae

Eggerthella
Succinatimonas 

hippei

Cloacibacillus
Clostridium 
perfringens

Parvimonas Victivallis vadensis

Akkermansia
Clostridium 
ramosum

Peptococcus
Alistipes 

massiliensis

Turicibacter

Helicobacter

Porphyromonas

Pseudoramibacter_Eu
bacterium

SMB53

VadinCA11

Alloscardovia

Neisseria
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Peptoniphilus

Nesterenkonia

Finegoldia

Anaerococcus

Corynebacterium

Proteus

Victivallis

Anaerovibrio

Oxalobacter

Pyramidobacter

Staphylococcus

Methanosphaera

Succinatimonas

RFN20

CF231

Epulopiscium

Bacillus

Rothia

Moryella

Cc_115

Sarcina

Scardovia
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Tipo de estudo: Investigação 


TÍTULO: Fatores associados a variabilidade do enrugamento estimulado da pele. 

Conflitos de interesse: nenhum 


RESUMO  

Introdução: O enrugamento estimulado da pele (EEP) é um fenômeno comum 
caracterizado pelo surgimento de rugas e sulcos na pele, após imersão prolongada em 
água. O fenômeno depende da ação do sistema nervoso autônomo e da integridade das 
glândulas sudoríparas, decorrendo da vasoconstrição e redução do volume das polpas 
digitais.

Objetivo: Avaliar as variáveis físicas, químicas e individuais que interfiram no EEP.

Métodos: Condução de nove experimentos consecutivos, com 14 voluntários adultos, 
de ambos os sexos, submetidos a testes repetidos do tempo para EEP com variação da 
temperatura, pH, pressão, osmolaridade, viscosidade e estímulo simpático (café 
expresso). O desfecho foi o tempo para a identificação de três rugas em um dos dedos 
das mãos, imersas em diferentes soluções. 

Resultados: Houve grande variabilidade individual nos tempos para o EEP com água 
filtrada (156 a 1.800s), apesar de haver assimetria consistente entre os lados, não se 
associou com a mão dominante (p=0,78). Houve variação circadiana para o EEP, mais 
rápido durante o dia, que à noite (-26%; p<0.01). Água quente (40oC), água destilada, 
aumento da pressão hidrostática, pH ácido (3,5). e estímulo com café foram fatores que 
aceleraram o EEP em comparação com água filtrada (p≤0.01).

Conclusão: O tempo para EEP foi influenciado por fatores físicos, químicos e 
circadianos. Estes resultados esclarecem elementos fisiológicos e permitem o 
desenvolvimento de testes não-invasivos da integridade da resposta simpática.


FUNDAMENTOS: 
O enrugamento estimulado da pele (EEP) caracteriza-se por ondulações 

reversíveis, predominantemente nas palmas e plantas, que decorre da resposta 
vasoconstrictora, que induz à redução do volume das extremidades, a qual é controlada 
pelo sistema nervoso autônomo, e depende da integridade das glândulas sudoríparas 
écrinas (GSE).

	 O processo de EEP ocorre em etapas, iniciando com o contato da pele e a entrada 
de líquido através dos ductos sudoríparos. Em seguida, ocorrem alterações na 
concentração de eletrólitos que são sinalizados (via aferente) e desencadeiam uma 
resposta simpática que reduz o diâmetro dos vasos sanguíneos, levando à redução do 
volume das polpas digitais e o surgimento de rugas e sulcos.
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	 A associação entre o EEP e a atividade do sistema nervoso autônomo foi 
estabelecida ao verificar que pacientes com lesões centrais, medulares ou periféricas 
(nervos ou fibras finas) não apresentam capacidade de enrugamento das polpas digitais.  
Pacientes com displasia ectodérmica anidrótica e hanseníase também não enrugam, já 
portadores de fibrose cística (aumento do Cloro no suor), enrugam com mais facilidade.


Os fatores que interferem no processo de EEP, afetando o tempo de imersão 
necessário para o enrugamento digital, ainda não são completamente elucidados.


OBJETIVOS: 

Avaliar elementos físicos, químicos e individuais que interfiram no tempo para EEP 

dos dedos, tais como: temperatura, pressão, pH, osmose e estímulo simpático em 
adultos saudáveis.


MÉTODOS:  
Ensaio experimental que executou 9 experimentos em 14 voluntários saudáveis, 

de ambos os sexos, com média de 28,2 (desvio padrão: 9,2) anos de idade. Os 
participantes não possuíam histórico de doença neurológica, ingestão de café por uma 
hora ou ter praticado atividade física/sexual nas 3 horas anteriores ao teste.

	 O primeiro experimento consistiu na definição dos dedos-teste ao realizar a 
submersão de ambas as mãos (exceto polegar) em água filtrada à temperatura ambiente 
(AFTA), com a determinação do dedo que forma três rugas em menor tempo (Figura 1), 
além da simetria e a interferência da mão dominante.

	 Posteriormente, averiguou-se a interferência da temperatura ao comparar AFTA 
com água gelada e à 40ºC, enquanto que o terceiro teste avaliou o impacto da pressão 
ao contrapor a imersão em AFTA imersa a uma profundidade de 30 cm.

	 O quarto experimento analisou o efeito do pH com vinagre de álcool (pH 3,5) e, 
após, com solução de bicarbonato (pH 8.0), enquanto que o quinto explorou a ação da 
osmolaridade, utilizando água destilada e solução saturada de NaCl (36%) para 
comparar com AFTA. 

	 O sexto verificou a interferência do meio oleoso (óleo de soja), ao comprar a 
imersão em óleo com AFTA. 

	 Por fim, avaliou-se a influência do estímulo simpático por meio da imersão das 
mãos em AFTA imediatamente após ingestão de uma dose de café expresso (Ristretto) e 
a interferência do ciclo circadiano no processo de enrugamento, realizando-se medidas 
em água filtrada às dez da manhã e às dez da noite.

	 O projeto foi aprovado no comitê de ética. Os tempos foram registrados em 
segundos. Em cada experimento, os valores de cada participante foram comparados 
entre os grupos por modelo linear generalizado de efeitos mistos. Foi considerado 
significativo p-valor ≤0,01.


RESULTADOS: 
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Houve grande variabilidade individual nos tempos para o EEP com água filtrada 
(156 a 1.800s), apesar de haver assimetria consistente entre os lados, não se associou 
com a mão dominante (p=0,78), os dedos preferenciais também variaram na amostra. 


Os resultados dos experimentos de acordo com o ritmo circadiano, água morna, 
variação de pH, pressão, osmolaridade, ou estímulo simpático estão dispostos nas 
figuras 2 a 5, todos mostraram diferença entre os tempos (p≤0,01). Nenhum dos 
participantes enrugou após exposição ao meio oleoso.


DISCUSSÃO E CONCLUSÕES: 
EEP é um fenômeno complexo e mal compreendido, que pode demonstrar a 

integridade dos sistemas sudoríparos écrino e neurológico (simpático). Sua origem 
filogenética deve se referir à maior habilidade de preensão de instrumentos em situações 
de estresse (caça, luta).


Sexo feminino, idade avançada e doenças crônicas são elementos conhecidos 
como retardantes do EEP. A alteração com o ciclo circadiano ocorre de forma similar a 
outras medidas de tônus simpático, como a variabilidade da frequência cardíaca.


A temperatura e pressão devem aumentar a efetividade que o líquido penetra no 
ducto da GSE, favorecendo a resposta.


Nossos resultados avançam na compreensão de estímulos que interfiram no 
tempo individual para EEP, especialmente, o vinagre aquecido resultou em uma redução 
consistente do tempo de todos os participantes.  Água destilada se aproxima da 
osmolaridade do suor, podendo sinalizar para a GSE maior sudorese.


Estes resultados podem levar à viabilização de testes de baixo custo da 
integridade neurológica periférica, podendo ser de grande valia na dermatologia para 
rastreio precoce em doenças que acometem o sistema nervoso, como na hanseníase.
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Figura 1. Enrugamento estimulado da pele. Desfecho principal dos experimentos, formação de 
três ou mais rugas nos dedos das mãos.


  
Figura 2. Enrugamento estimulado da pele. Comparação entre os tempos de enrugamento nos 
diferentes horários do dia (10AM e 10PM), e no mesmo momento com vinagre de álcool (pH = 
3,5).
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Figura 3. Enrugamento estimulado da pele. Comparação entre os tempos de enrugamento com 
água morna (40ºC), com vinagre de álcool (pH = 3,5) aquecido.


 

Figura 4. Enrugamento estimulado da pele. Comparação entre os tempos de enrugamento com 
água destilada e com água sob pressão de 30 cm.  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Figura 4. Enrugamento estimulado da pele. Comparação entre os tempos de enrugamento após 
ingerir café expresso, e diferença entre os sexos dos tempos de enrugamento. 

 
Figura 6. Representação da mudança média (IC 95%) do tempo para o enrugamento dos 
experimentos em relação à água filtrada à temperatura ambiente.
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