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RESUMO - Introdugéo: A psoriase é uma dermatose imunomediada caraterizada por inflamacéo crénica, proliferagéo e diferencia-
¢do anormal dos queratinécitos, hiperplasia vascular e infiliracdo de células inflamatérias. E uma doenca multifatorial influenciada por
alteracdes genéticas e epigenéticas despoletadas por estimulos ambientais. O clima e a exposicdo solar parecem afetar a prevaléncia
da psoriase e a radiacéo ultravioleta é Util na abordagem terapéutica. O nosso objectivo foi avaliar a influéncia do més de nascimento
(como marcador da época de gestagdo) no risco de desenvolver psoriase. Métodos: Comparagéo da distribuicdo dos meses de nas-
cimentos nos pacientes com psoriase (n = 755) seguidos no Centro Hospitalar e Universitario do Porto com uma populagdo controlo
constituida pelos cidadéos portugueses nascidos no mesmo periodo e drea geogréfica dos pacientes com psoriase (n = 6 560 032).
Resultados: Observou-se uma diminuicdo do nimero de nascimentos de pacientes com psoriase no més de outubro estatisticamente
significativa (OR 0,74; 95% Cl1 0,55 - 0,99; p 0,041). Apés corregdo de Bonferroni e apds agrupar os meses por trimestres, néo se ob-
servaram diferencas estatisticamente significativas. Concluséo: As diferencas estatisticas pouco significativas e néo significativas apre-
sentadas podem ser explicadas pelas caracteristicas meteorolégicas particulares de Portugal que podem tornar a sintese de vitamina D
relativamente estavel durante o ano. A percecéo da influéncia ambiental no desenvolvimento de determinada patologia é importante
porque permite o estabelecimento de medidas preventivas que conduzirdo & diminuicdo da sua incidéncia.
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Effect of Month of Birth on the Risk of Developing
Psoriasis

ABSTRACT - Introduction: Psoriasis is an immunemediated dermatosis characterized by chronic inflammation, abnormal proliferation
and aberrant differentiation of keratinocytes, hyperplastic blood vessels and infiltration of inflammatory cells. Psoriasis is a multifactorial
disease and is influenced by genetics and epigenetic modifications that can be triggered by environmental factors. Climate and sun
exposure may affect psoriasis prevalence and the ultraviolet radiation is a useful treatment. Our objective was to evaluate the relationship
between the month of birth and the risk of developing psoriasis. Methods: The monthly distribution of births of patients with psoriasis (n
= 755) was compared to that of a control population, comprised by Portuguese individual born during the same period and from the
same region (n = 6 560 032). Results: Birth rate of psoriasis patients decreased in October (OR 0.74; 95% Cl 0.55 — 0.99; p 0.041).
After Bonferroni correction and after grouping the months by trimesters, no statistical significant differences were found. Conclusion:
Our results may be related to the particular meteorological characteristics of Portugal that may lead to stabilization of the vitamin D
synthesis during the whole year. The perception of the environmental influence on the development of a specific pathology is very
important because it allows the establishment of preventive measures that will reduce disease incidence.

KEYWORDS - Psoriasis; Risk Factors Seasons; Sunlight; Ultraviolet Rays; Vitamin D.

INTRODUCAO de células inflamatérias na derme e epiderme.!? Afeta cerca

A psoriase é uma dermatose imunomediada caracteri- de 2% da populagéo mundial e, assim como outras doen-
zada por inflamagdo crénica, proliferagéo e diferenciacéo cas autoimunes (DAI), resulta da combinacéo de alteracées
anormal dos queratinécitos, hiperplasia vascular e infiltragéo genéticas e epigenéticas que podem ser despoletadas por
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estimulos ambientais.” A psoriase ¢ uma doenga clinicamen-
te heterogénea, podendo apresentar-se de diversas formas,
nomeadamente como psoriase crénica em placas, psoriase
gutata, psoriase pustulosa, psoriase inversa e psoriase eri-
trodérmica. A psoriase crénica em placas é a mais frequente
(85% - 90%) e caracteriza-se por placas eritematosas, bem
delimitadas e simétricas com descamacdo prateada aderen-
te. Os locais comumente afetados séo o couro cabeludo,
cotovelos, joelhos e regiGo lombar. A psoriase associa-se a
multiplas comorbilidades, incluindo cardiovasculares, meta-
bélicas, psiquidtricas e articulares. A artrite psoridtica afeta
aproximadamente 30% dos individuos com psoriase® e pode
atingir n&o sé as articulagdes periféricas como o esquele-
to axial (espondilite), a insercGo dos tenddes e ligamentos
(entesite) e inflamacdo dos dedos (dactilite) aumentando em
grande escala a morbilidade destes pacientes.*

Vérios estudos mostraram que o clima e a exposicdo solar
podem afetar a prevaléncia da psoriase.? Por outro lado, estd
também documentado que a psoriase melhora no veréo e
agrava no inverno em muitos individuos.® Para além disso, a
vitamina D é comprovadamente uma terapéutica eficaz nesta
patologia.

Este estudo tem como obijetivo avaliar a possivel relacgo
entre o més de nascimento (como marcador da época de
gestacdo) e o risco de desenvolvimento de psoriase, avalian-
do se os estimulos ambientais durante o periodo pré-natal
poderéo ter influéncia na suscetibilidade & psoriase na vida
adulta.

O més de nascimento associa-se a exposicdo a diversas
varidveis ambientais tais como indice de radiacéo ultraviole-
ta, particularmente relevante nos Gltimos meses da gravidez,
concentragdo de vitamina D no periodo pré-natal, niveis hor-
monais, stress, entre outros, que podem modular o sistema
imune desde o periodo que antecede o nascimento e alterar
a suscetibilidade a diversas doencas da vida adulta. Estudos
anteriormente realizados demonstraram que o nascimento
em certas alturas do ano pode influenciar a suscetibilidade
de desenvolvimento de doencas imunomediadas que se ma-
nifestam mais tardiaomente.® Adicionalmente, esses estudos
mostraram congruéncia nos resultados pelo que se levanta a
hipétese de, para além da sazonalidade poder influenciar a
suscetibilidade individual s doengas imunomediadas, existir
um padréo de distribuigdo mensal semelhante entre as dife-
rentes doencgas imunomediadas.

Uma vez que a vitamina D é capaz de modular o sistema
inato e adaptativo, modificar o turnover dos queratinécitos’
e que os pacientes com psoriase possuem um défice desta
vitamina?'® é importante perceber se o risco de desenvolver
psoriase se correlaciona com a distribuicdo sazonal da ra-
diagéo ultravioleta B e da 25-hidroxivitamina D nos Gltimos
meses da gestacdo.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo de investigag@o clinica, institucio-
nal e observacional aprovado pela Comisséo de Etica do
Centro Hospitalar e Universitario do Porto (CHUP).
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Os casos de psoriase consistiram em doentes Portugue-
ses da Consulta de Psoriase do CHUP observados entre 1
de janeiro de 2012 a 29 de fevereiro de 2016. Apenas pa-
cientes com psoriase vulgar crénica em placas foram se-
lecionados, excluindo-se doentes com outras formas de
psoriase (psoriase gutata, psoriase inversa, psoriase pustu-
losa, psoriase palmo-plantar). Os dados recolhidos foram
obtidos a partir do processo clinico eletrénico. Analisaram-
-se as seguintes varidveis: data de nascimento, sexo, idade
de inicio da sintomatologia, gravidade da doenca, histéria
familiar e envolvimento articular. A gravidade da doenga
foi classificada em ligeira ou moderada a grave tendo em
conta o tratamento realizado. No caso de terapéutica t6-
pica, a psoriase foi classificada como ligeira. No entanto,
se necessdrio outro tratamento como agentes modificado-
res de doenca (ex. metotrexato, ciclosporina e acitretina),
fototerapia, agentes biolégicos, a psoriase foi classificada
como moderada a grave. A populagdo controlo correspon-
deu aos cidaddos portugueses nascidos no mesmo periodo
e drea geogrdfica dos pacientes com psoriase de forma a
obter dois grupos o mais homogéneos possivel. Estes dados
foram fornecidos pelo Instituto Nacional de Estatistica.

A distribuicdo dos meses de nascimento nos pacientes
com psoriase foi comparada com a distribuicdo correspon-
dente dos meses de nascimento da populagdo portuguesa
pelo teste do qui-quadrado. Cada més foi analisado sepa-
radamente e comparado com os 11 meses restantes usando
uma tabela 2 x 2 para o teste do qui-quadrado. Usou-se,
posteriormente, a corre¢céo de Bonferroni para compara-
¢des multiplas. Calculou-se os odds ratio e os intervalos de
confianca a 95% com base na distribuicdo Poisson e consi-
derou-se estatisticamente significativo o valor de p < 0,05.
Toda a andlise estatistica foi realizada com IBM® SPSS® Sta-
tistics Version 23.0 (IBM Corp, Armonk, NY).

RESULTADOS

Incluiram-se neste estudo 755 doentes com psoriase,
nascidos no periodo compreendido entre 1929 e 2005 e
naturais dos distritos de Viana do Castelo, Porto, Braga,
Braganca, Vila Real, Aveiro, Viseu e Guarda. A populagéo
controlo totalizou 6 560 032 pessoas nascidos no mesmo
periodo e drea geogrdfica dos pacientes com psoriase.
Observou-se um ligeiro predominio de individuos do sexo
masculino em ambos os grupos, 58,15% no grupo dos
doentes com psoriase e 55,42% na populacdo geral, ndo
se verificando diferencas estatisticamente significativas.
Os doentes com psoriase apresentavam uma idade média
de 52,07 = 15,22 anos e uma duracdo da doenca de
19,35 £ 13,27 anos. A distribuicdo referente a gravidade
da patologia mostrou um ligeiro predominio de pacien-
tes com psoriase ligeira (54,83%). Cerca de 15% apre-
sentavam envolvimento articular conjuntamente com o
atingimento cutdneo e, aproximadamente, um quarto dos
doentes (25,83%) apresentava histéria familiar de psoriase
(Tabela 1).

Verificou-se diferenca estatisticamente significativa em
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Tabela 1 - Carateristicas demogrdficas e clinicas dos doentes em estudo.

Casos n (%) Controlos n (%) p value
+Homens 439 (58,15%) 3635569 (55,42%) 0,142
++Idade * 52,07 £ 15,22 54,86 + 20,45 <0,05
Duracgéo da doenca * 19,35 + 13,27
Grau de gravidade
Leve 414 (54,83%)
Moderada a Grave 341 (45,17%)
Envolvimento articular 114 (15,10%) - -
Histéria familiar 195 (25,83%) - -
*Média + desvio-padrdo; + Teste qui-quadrado; ++ Teste +-Student
relacdo as idades dos dois grupos o que reflete o facto de DISCUSSAO

existirem mais nascimentos em determinados anos, origi-
nando uma média ligeiramente mais alta. No entanto, o
intervalo de anos de nascimento |4 tinha sido definido ini-
cialmente e de acordo com a populacdo de doentes com
psoriase pelo que néo influencia a andlise de resultados.

Durante o més de outubro observou-se uma diminui-
¢do do numero de nascimentos de pacientes com psoria-
se que foi estatisticamente significativo (OR 0,74; 95% ClI
0,55-0,99; p 0,041). Contudo, apds a correcdo de Bon-
ferroni, deixou de se verificar diferengas estatisticamente
significativas (Tabela 2).

Analisando os meses agrupados por trimestres verifi-
cou-se uma diminuicdo do niUmero de nascimentos de in-
dividuos com psoriase nos primeiros trés meses mas esta
diferenca néo foi estatisticamente significativa (Tabela 3).

Este estudo é o primeiro realizado sobre o efeito do més
de nascimento (como marcador da época de gestacdo) na
suscetibilidade & psoriase na populacéo portuguesa. Apds a
realizagdo da andlise estatistica, detetou-se uma diminuicéo
do nUumero de nascimentos de pacientes com psoriase no
més de outubro que foi estatisticamente significativo. E di-
ficil explicar como se observou esta diminui¢éo, quando no
més seguinte, em Novembro, se observou um aumento con-
siderdvel do nimero de nascimentos. Por outro lado, apds
a corre¢éo de Bonferroni deixou de se verificar diferencas
estatisticas significativas. Apds agrupar os meses por trimes-
tres, verificou-se uma diminui¢do do nUmero de nascimentos
de individuos com psoriase nos primeiros trés meses do ano
mas ndo se encontraram diferencas estatisticamente signifi-
cativas.

Tabela 2 - Odds ratio com 95% Cl ajustados para a distribuigdo dos meses de nascimento nos pacientes com
psoriase e na populacéo portuguesa.

Frequéncia de nas-

. . apos correcdo de
cimentos na regico pap <

Frequéncia de OR (95% CI)

Significancia, p

psoriase por més, % norte Bonferroni

Janeiro 9.1% 9,0% 1,02 (0,80 - 1,31) 0,880 10,562
Fevereiro 6,6% 8,0% 0,81 (0,61 - 1,08) 0,152 1,828
Marco 7,3% 9,1% 0,79 (0,60 - 1,03) 0,085 1,021

Abril 10,3% 8,5% 1,24 (0,98 - 1,56) 0,076 0,906
Maio 8,2% 8,4% 0,97 (0,75 - 1,26) 0,818 9,819
Junho 7,3% 7,8% 0,93 (0,71 -1,22) 0,600 7,199
Julho 9.,4% 8,1% 1,18 (0,93 -1,51) 0,173 2,080
Agosto 9,3% 8,2% 1,15(0,90-1,47) 0,269 3,224
Setembro 8,1% 8,4% 0,96 (0,74 - 1,24) 0,745 8,938
Outubro 6,4% 8,4% 0,74 (0,55 -10,99) 0,041 0,498
Novembro 9,8% 7,9% 1,27 (1,00 - 1,61) 0,052 0,629
Dezembro 8,2% 8,2% 1,00 (0,77 - 1,30) 0,974 11,692
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Figura 1 - Odds ratio com 95% Cl ajustados para a distribuicdo dos meses de nascimento nos pacientes com psoriase e na populacdo portuguesa.

Tabela 3 - Odds ratio com 95% Cl ajustados para a distribuicdo trimestral de nascimento nos pacientes com

psoriase e na populacéo portuguesa.

“ Frequéncia de psoriase, % Frequéncia d? ACECLIE OR (95% CI) Significancia, p
na regiao norte

Jan-Fev-Mar 23,0 26,1 0,85 (0,72-1,00) 0,056
Abril-Mai-Jun 25,8 24,8 1,06 (0,90-1,25) 0,499
Jul-Ago-Set 26,8 24,6 1,12 (0,95-1,31) 0,176
Out-Nov-Dez 24,4 24,5 0,99 (0,84-1,17) 0,937

Vérios estudos demonstraram uma possivel influéncia do
més de nascimento no desenvolvimento de DAls. A DAl mais
estudada foi a esclerose multipla. Na Noruega foi observa-
do'®1¢ um pico de maior prevaléncia em abril, em ltalia’” um
pico de maior prevaléncia em abril e um pico protetor em
outubro, na Escécia'® foi observado um menor risco durante
o outono e maior risco na primavera e em Espanha'? o in-
verno (janeiro a marco) associou-se a menor risco e o verdo
(julho a setembro) a maior risco. Um outro estudo8 avaliou
varias DAls para além da esclerose mltipla, tais como a ar-
trite reumatdide, |Upus eritematoso sistémico, colite ulcerosa
e doenca de Crohn. Os resultados demonstraram um pico
protetor no més de outubro, em todas essas patologias & ex-
cecdo da colite ulcerosa.® Um estudo realizado em Portugal?®
em doentes com esclerose multipla ndo obteve resultados es-
tatisticamente significativos.

A hipétese mais frequentemente apresentada nos estudos
para explicar as diferencas encontradas é a variagédo mensal
dos niveis de radiagéo UVB que influenciam os niveis de vi-
tamina D na grdvida. Os investigadores afirmam que niveis
superiores de vitamina D na grdvida no Gltimo trimestre po-
der&o diminuir o risco de doencas imunomediadas na des-
cendéncia.

A vitamina D apresenta diversas fun¢ées como modu-
lagéo do sistema imune, diferenciagéo dos queratinécitos e
inibicdo da sua proliferacé@o,” estando igualmente envolvida
na integridade da barreira cutdnea.” As alteracées do me-
tabolismo da vitamina D podem modificar a integridade da

340

barreira cutdnea e favorecer uma patologia inflamatéria e/
ou infeciosa.” A vitamina D é capaz de suprimir a resposta
inflamatéria mediada por TLR (toll like-receptors), diminuir
a producdo e secrecdo de citoquinas pelas células mononu-
cleares,"’" nomeadamente, de citoquinas da via Th1 e inibir
a proliferacdo dos linfécitos T.'2 Para além disso, promove
a autofagia nos macréfagos humanos ajudando na defesa
de infe¢des oportunistas.'® Sendo os linfécitos T as principais
células do sistema imune adaptativo implicadas na fisiopato-
logia da psoriase,® a sua inibi¢do terd claramente um papel
favordvel na evolucéo da patologia.

Vérios estudos demonstraram que os pacientes com pso-
riase possuem um défice de vitamina D?'° que poderd ajudar
a explicar a disfung@o imunitdria cut@nea observada nesta
patologia. Adicionalmente, o clima e a exposicdo solar afe-
tam a prevaléncia da psoriase? e geralmente observa-se me-
lhoria da dermatose no verdo e agravamento no inverno.®
Esta alteracdo da sintomatologia com a sazonalidade é ex-
plicada pela rdpida reducdo dos marcadores inflamatérios
sistémicos e locais apds a exposicdo solar e pelo papel imu-
nossupressor da radiagéo UVB.' Pelo mesmo facto, os trata-
mentos com derivados de vitamina D e exposi¢éo & radiagdo
UV através da fototerapia séo inequivocamente eficazes e
tratamentos de primeira linha.

Durante a gravidez, a vitamina D é capaz de induzir
alteragdes no genoma?® e o seu défice parece aumentar o
risco de esclerose multipla na descendéncia,?? aumento da
prevaléncia de sensibilizagGo alérgica a vérios alimentos e
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alergénios ambientais,?® eczema, asma?* e rinite alérgica?:%¢

na inféncia, diminuicdo da densidade 6ssea,?”:?® diabetes
mellitus tipo 1,2°" e maior risco de infecdes respiratérias das
vias aéreas inferiores,®? entre outros.

Este estudo corrobora a existéncia de uma diminuicdo
dos nascimentos de pacientes com psoriase no més de outu-
bro, resultado também encontrado noutros estudos realiza-
dos. No entanto, a diferenca estatistica é pouco significativa
e verificou-se um aumento do nimero de nascimento em no-
vembro dificultando a formulacdo de hipéteses. Apés agru-
par os meses por trimestres, ndo se encontraram diferencas
estatisticamente significativas, apesar de uma diminuigdo nu-
mérica no trimestre janeiro-margo.

Vérias limitagdes deste estudo devem ser realcadas. Em
primeiro lugar, o tamanho da amostra é relativamente pe-
queno o que pode limitar a detecdo de diferencas estatis-
ticamente significativas. Em segundo lugar, apenas foram
incluidos os pacientes com psoriase do Centro Hospitalar e
Universitério do Porto, néo tendo sido contabilizados todos
os outros doentes com psoriase seguido noutros centros da
mesma drea geogréfica ou os que ndo tém seguimento. Por
isto, ndo é possivel excluir a existéncia de significancia esta-
tistica num estudo com uma amostra de maior dimensé@o. Em
terceiro lugar, apesar de terem sido excluidos os cidadéaos de
nacionalidade estrangeira, ndo foi controlado a permanén-
cia da progenitora em Portugal durante a gravidez pelo que
alguns individuos possam ter estado sob diferentes condi¢des
climatéricas das existentes em Portugal durante o periodo
pré-natal. Igualmente, os pacientes do estudo podem néo ter
vivido durante a sua vida em Portugal e ter estado sujeito a
outros fatores ambientais durante a vida adulta, aumentando
ou diminuindo o risco de desenvolver psoriase, confundindo
os resultados. Por fim, o periodo de nascimentos dos nossos
pacientes foi de 78 anos o que pode fer diluido um eventual
efeito de um fator ambiental flutuante ao longo do tempo.

Uma possivel explicagdo para a diferenga estatistica
ser pouco significativa ou néo ser significativa é a posicdo
geogrdfica de Portugal, no sul da Europa, conferindo-lhe
caracteristicas meteorolégicas particulares com um clima
temperado e boa exposi¢do solar durante todo o ano o que
pode tornar a sintese de vitamina D relativamente estével
durante todo o ano.

Apesar dos resultados negativos deste estudo, estes re-
sultados poderéo ser importantes para investigagéo futura
nesta drea. Se é verdade que estudos com resultados positi-
vos s@o mais atraentes, a ndo publicacéo de resultados ne-
gativos pode contribuir para um viés de publicag@o.?

A percecdo da influéncia do ambiente no desenvolvimen-
to de determinada patologia é muito importante uma vez que
permite o estabelecimento de medidas preventivas que con-
duziréo & diminuigéo da sua incidéncia. O défice de vitamina
D é comum?3° e afeta cerca de mil milhdes de pessoas em
todo o mundo.% E importante proceder & sua suplementacéo
em casos de défice para garantir os niveis adequados desta
vitamina, melhorando a satde materno-infantil. A identifi-
cagdo de outros fatores ambientais sazonais serd também

Artigo Original

crucial para a compreensdo da patogénese das doengas
imunomediadas e da criag@o de estratégias de prevencéo.
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