Revista SPDV 75(3) 2017: Psoriase e disfuncéo tiroideia; Borges AS, Brasileiro A.

Disfuncdo Tiroideia: Uma Nova Associacgdo com a
Psoriase?

Borges AS', Brasileiro A?

'Interna Formacao Especifica de Dermatovenerologia do servico de Dermatovenerologia, Hospital Santo Anténio dos Capuchos,
Centro Hospitalar Lisboa Central, Lisboa, Portugal

2Assistente Hospitalar de Dermatovenerologia do servico de Dermatovenerologia, Hospital Santo Anténio dos Capuchos, Centro
Hospitalar Lisboa Central, Lisboa, Portugal

Artigo de Revisdo

RESUMO - A psoriase é uma dermatose inflamatéria crénica frequente com elevado impacto na qualidade de vida dos doentes.
Diversos fatores exégenos e endégenos tém sido implicados na sua etiopatogénese, nomeadamente determinados distdrbios
endécrinos. Estudos prévios tm demonstrado que as hormonas tiroideias podem estar implicadas na fisiopatologia da psoriase.
Neste artigo serd feita uma reviséo do papel das hormonas tiroideias na psoriase assim como da evidéncia cientifica atual sobre
uma possivel associacdo entre psoriase e disfuncéo tiroideia.

PALAVRAS-CHAVE - Doenca de Hashimoto; Doencas da Tirdide; Hormonas Tiroideias; Psoriase.

Thyroid Dysfunction and Psoriasis: A Possible
Association Revisited

ABSTRACT - Psoriasis is a chronic, common skin disease, which affects the patient’s quality of life to the highest degree. Several
exogenous and endogenous factors may act as triggers for psoriasis, as certain hormonal changes. Previous studies have shown
that thyroid hormones may be implicated in the physiopathology of psoriasis. This paper reviews the role of thyroid hormones in

psoriasis as well as the current scientific evidence of a possible association between psoriasis and thyroid dysfunction.
KEYWORDS - Hashimoto Disease; Psoriasis; Thyroid Diseases; Thyroid Hormones.

INTRODUCAO

A psoriase é uma dermatose inflamatéria crénica fre-
quente que afeta cerca de 1-3% da populagdo.! A sua etio-
logia néo estd totalmente esclarecida, porém existem dados
que suportam uma interacdo entre fatores endégenos e
exégenos na sua fisiopatologia.’?

Relativamente aos fatores endégenos, o sistema endé-
crino tem sido um tema de interesse para muitos autores
uma vez que a dermatose poder ser agravada por diversos
distdrbios hormonais.® Adicionalmente, sabe-se que a pele,
o sistema nervoso central e o sistema enddcrino t8m uma
origem embriondria comum e todos expressam mediadores
comuns.*

Curiosamente o primeiro ensaio clinico sobre uma
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possivel associagdo entre psoriase e tiréide foi realizado ha
cerca de 100 anos na Escécia por Sir Byrom Bramwell. Este
neurocirurgi@o constatou que os doentes com cretinismo
apresentavam uma melhoria significativa das lesées cuta-
neas quando iniciavam terapéutica dirigida ao seu distirbio
endécrino. Neste sentido realizou um estudo envolvendo 20
doentes com psoriase tratados com extratos de gléndula
tiroideia observando uma melhoria significativa da der-
matose na maioria dos doentes. Devido ao perigo de tiro-
toxicose, esta prética foi rapidamente abandonada como
tratamento da psoriase.®

Nos Ultimos anos ressurgiu o interesse por parte dos
investigadores relativamente ao papel das hormonas tiroi-
deias na fisiopatologia e curso clinico da psoriase.
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Figura 1 - RELACAO HORMONAS TIROIDEIAS E PSORIASE.

Estudos recentes apontam para um papel importante das hormonas tiroideias na hiperproliferacéo epidérmica através de uma acéo direta de T3 sobre
os recetores de EGF que se encontram aumentados nos doentes com psoriase. Por outro lado, as citocinas pré-inflamatérias envolvidas na fisiopatologia
da psoriase podem condicionar a inibicdo das enzimas envolvidas na conversdo de T4 em T3 contribuindo para alteracées dos niveis das hormonas tiroi-
deias nestes mesmos doentes. Sem podermos concluir qual das condicées condiciona a outra, podemos especular que tanto a psoriase como a disfuncédo

tiroideia podem ser fator desencadeante ou agravante uma da outra.

RELACAO PSORIASE - DISFUNCAO TIROIDEIA:
PAPEL DAS HORMONAS TIROIDEIAS NA PSORIASE E
EVIDENCIA CLINICA

As manifestagdes cutdneas da disfuncdo tiroideia séo
tipicas e tém sido descritas desde o século XVIIl, porém o
papel das hormonas tiroideias na pele ainda néo estd to-
talmente esclarecido. Através de ensaios in vitro tem sido
demonstrada uma agéo direta das hormonas tiroideias na
biologia cuténeaé mediada por recetores destas mesmas
hormonas expressos ao nivel da pele.”'° Adicionalmente,
tem sido observado uma expresséo significativa ao nivel do
tecido cutdneo de desiodinases responsdveis pela conver-
s@o da pré-hormona T4 em T3 ativa.! 12

Especificamente ao nivel da epiderme, local primordial
de disfungdo na psoriase, diversos estudos in vitro reve-
laram um papel importante da hormona T3 na sintese e
estabilizag@o do estrato cérneo.'®'s Estes dados sdo corro-
borados pela constatacdo clinica de que a pele dos doentes
com hipotiroidismo é tipicamente &spera e coberta por es-
cama fina.'®"” Paradoxalmente, também a pele dos doentes
com hipertiroidismo é espessa e ndo atréfica como seria de
esperar pelos factos fisiopatolégicos referidos. No entan-
to, estes dados clinicos séGo maioritariamente provenientes
de doentes com doenga de Graves, nos quais as manifes-
tagdes cutdneas incluem também a deposicdo imunome-
diada de glicosaminoglicanos na derme.'® Além disso, tem
sido demonstrado que as hormonas tiroideias sdo capa-
zes de induzir a sintese do fator de crescimento epidérmico
(EGF),'20 cujos recetores estdo aumentados nos doentes
com psoriase.?' Um estudo de 2011, demonstrou ainda que
os recetores das hormonas tiroideias sGo necessdrios para
uma resposta normal aos retindides.??

Clinicamente, estes dados laboratoriais séo corroborados
pela eficécia clinica demonstrada dos farmacos anti-tiroideus
no tratamento de doentes com psoriase, tais como o propil-
tiouracilo®% e o tiamazol (metimazol).?6-?” Relativamente ao
propiltiouracilo, por exemplo, é defendido que exerce um
efeito anti-proliferativo direto na sintese de queratina através
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da acdo nos recetores de T3.2° Alguns autores relataram tam-
bém uma melhoria significativa da dermatose em doentes
com psoriase submetidos a tiroidectomia.?-??

Neste sentido, diversos estudos tém sido elaborados de
forma a compreender uma possivel relagéo entre os niveis
das hormonas tiroideias e a atividade, gravidade e duracéo
da psoriase. Em 2004, Arican e colaboradores observaram
que os niveis séricos de T3 livre e T4 total eram significativa-
mente mais elevados nos doentes com psoriase (n = 103) do
que no grupo controlo (n = 96). Além disso, os doentes com
psoriase que apresentavam valores mais elevados de T3 e
T4 eram também os que tinham um PASI score mais elevado.
Este facto foi atribuido a um possivel efeito direto ou indireto
das hormonas tiroideias na evolugdo da dermatose.®® Mais
recentemente, num estudo prospetivo de 2011 que avaliou a
funcao tiroideia em 100 doentes com psoriase, foi constata-
do que os doentes com psoriase grave apresentavam niveis
de TSH superiores comparativamente aos doentes com pso-
riase ligeira, assim como maior percentagem de casos com
titulos positivos de anticorpos anti-tiroideus.®!

A nivel nacional, os Unicos dados disponiveis correspon-
dem a um estudo apresentado no Congresso Nacional de
Endocrionologia, Coimbra 28 a 30 Janeiro 2016. Nesse
estudo retrospetivo onde foram incluidos 157 doentes in-
ternados com o diagnéstico de psoriase verificou-se que
15,4% apresentavam hipotiroidismo primdrio, sendo esta
percentagem significativamente mais elevada face a da po-
pulacéo em geral.3?

RELACAO PSORIASE - DISFUNCAO TIROIDEIA:
AUTOIMUNIDADE

Estdo descritos alguns casos de doentes com psoriase e
tiroidite de Hashimoto.®¥ Sendo esta uma doenca media-
da por células Th1% tal como a psoriase, alguns autores es-
peculam que exista um mecanismo fisiopatolégico comum a
ambas as condigdes.®® Apoiando esta possivel associagéo, es-
tudos genéticos identificaram um polimorfismo comum a nivel
do gene regulador dos linfécitos T citotéxicos (CTLA4).39-40
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Figura 2 - RELACAO PSORIASE, AUTOIMUNIDADE E TIROIDE.
Alguns estudos demonstraram um aumento da prevaléncia da tiroidite
de Hashimoto nos doentes com psoriase. No entanto, doencas de etio-
logia auto-imune tendem a coexistir no mesmo doente sendo portanto
espectdvel que doentes com psoriase apresentem um aumento de doen-
ca tiroideia auto-imune. Neste sentido, ndo é possivel garantir que a
associacéo verificada entre psorfase e doenca tiroideia auto-imune se
deva a uma relacdo direta entre essas duas entidades.

Em 2009, Gul e colaboradores tentaram estabelecer uma
possivel associag@o entre psoriase e doenga tiroideia autoi-
mune. Os autores constataram que os niveis de T4 livre eram
superiores nos doentes com psoriase relativamente ao grupo
controlo e que os doentes com psoriase e nédulos tiroideus
apresentavam um curso mais prolongado da dermatose. No
entanto, os niveis de anticorpos anti-tiroideus ndo apresen-
taram diferenca significativa entre doentes com psoriase e
grupo controlo.*! Os autores deste estudo foram mesmo mais
longe e avangaram com a explicagdo do mecanismo fisio-
patolégico que podia justificar o aumento dos niveis séricos
de T4 nos doentes com psoriase: cerca de 80% da T3 é sin-
tetizada nos tecidos extra-tiroideus a partir da T4 através da
enzima 5'-desiodinase, cuja ag@o pode estar diminuida em
diversas entidades né&o endocrinolégicas.*! Isto dever-se-é& ao
facto da agéo desta enzima ser regulada por diversas cito-
cinas pré-inflamatérias tais como o TNF e IL-23% que esté@o
caracteristicamente elevadas na psoriase.*®

Corroborando os resultados obtidos por Gul e colabo-
radores,*' num estudo retrospetivo publicado em 2017 por
Kiguradze e colaboradores foi estabelecida uma associagédo
forte entre tiroidite de Hashimoto e psoriase mesmo apds
ajuste dos dados ao sexo, idade, presenca de artrite e tera-
péutica sistémica instituida.*

Contrariamente, também em 2017 foi publicado um es-
tudo no qual os autores negaram a hipétese de uma asso-
ciag@o entre estas duas entidades apés observarem que os
doentes com psoriase, com ou sem artrite, ndo apresenta-
vam um risco acrescido para tiroidite autoimune.*®

Artigo de Revisdao

CONCLUSAO

Estudos recentes apontam para um papel importante
das hormonas tiroideias na hiperproliferagdo epidérmi-
ca, nomeadamente a nivel das placas de psoriase. Para
além disso, tal como referido anteriormente, estdo descri-
tos casos de sucesso terapéutico da psoriase com farmacos
anti-tiroideus e, inclusivamente, com tiroidectomia. Porém,
o mecanismo pelo qual estes fdrmacos s@o eficazes na pso-
riase ndo estd esclarecido. De facto, para além da sua acéo
anti-proliferativa também apresentam ac¢des imunomode-
ladoras e anti-oxidativas que néo estdo diretamente asso-
ciados aos seus efeitos na regulacdo hormonal.47-48

Por outro lado, diversas doencas de etiologia autoimune
tendem a coexistir nos mesmos doentes sendo, portanto, ex-
pectdvel um aumento da prevaléncia de tiroidite de Hashi-
moto nos doentes com psoriase. Deste modo, néo é possivel
afirmar que uma eventual associagéo entre as duas entida-
des esteja relacionada com uma agéo direta das hormonas
tiroideias na fisiopatologia da dermatose e vice-versa.

Dado a escassez de estudos sobre disfuncédo tiroideia
nos doentes com psoriase ndo é possivel afirmar qual a
prevaléncia de hipo ou hipertiroidismo nos doentes com
esta dermatose ou vice-versa. Seréo, portanto, necessdrios
mais trabalhos que permitam esclarecer o eventual papel
das hormonas tiroideias na etiopatogénese da psoriase e a
consequente repercussdo a nivel clinico e terapéutico.
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