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RESUMO

A psoriase € uma doenca inflamatéria cronica da pele recorrente,
imunologicamente mediada e com largo espectro de manifestacdes clinicas.
Recentes estudos tém mostrado a associagdo da psoriase com fatores de
risco para doencas cardiovasculares (DCV), entretanto existem poucos
estudos brasileiros abordando estas questdes. O objetivo foi avaliar o perfil
epidemioldgico de pacientes com psoriase com enfoque nos fatores de risco
para DCV. Foram analisados os prontuarios dos pacientes com diagndstico
de psoriase, atendidos no Ambulatorio de Dermatologia de um Hospital
Universitario entre os anos de 2008 e 2012. Avaliou-se 229 prontudrios de
pacientes adultos com idade média de 50 anos, dos quais 52% eram do
género masculino. Houve concomiténcia de artrite psoriasica em 20 (8,7%)
pacientes. Quanto a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares 14,4%
relatavam diabetes mellitus, 37,5% hipertenséo arterial, 3,9% dislipidemia e
16,1% tabagismo. Apés a andlise dos exames laboratoriais de 177 pacientes
constatamos que 111 (62,7%) eram dislipidémicos e entre estes apenas 9
(8%) faziam tratamento. Cerca de 35,6% apresentaram exame de glicemia
alterada, entretanto 22% destes ndo faziam tratamento para a alteragéo
glicémica observada. Os dados observados neste estudo corroboram os
encontrados anteriormente em estudos semelhantes, demonstrando o
aumento de prevaléncia de fatores de risco para DCV nos pacientes com
psoriase em relacdo a populacdo em geral, entretanto grande parte destes
pacientes ndo fazia tratamento para tal. Estes indicadores servem de alerta
ao dermatologista para que, ao avaliar o paciente com psoriase, fique
também atento para estes aspectos.

Palavras-chave: Psoriase. Doencas cardiovasculares. Fatores de risco.



ABSTRACT

Psoriasis is a chronic recurring inflammatory disease of the skin,
immunologically mediated and with a wide spectrum of clinical
manifestations. Recent studies have shown the association of psoriasis with
risk factors for cardiovascular disease (CVD), however there are few
Brazilian studies approaching this issue. The objective was to evaluate the
epidemiological profile of patients with psoriasis with a focus on risk factors
for CVD. Review of clinical records of patients diagnosed with psoriasis
treated at the Dermatology Clinic of a University Hospital between the years
2008 and 2012. We evaluated 229 adult patients with a mean age of 50
years, of which 52% were male. There was concomitant psoriatic arthritis in
20 (8.7%) patients. Regarding the prevalence of cardiovascular risk factors,
diabetes was reported for 14.4%, hypertension for 37.5%, dyslipidemia for
3.9% and smoking for 16.1% of patients. After the analysis of laboratory
examinations of 177 patients found that 111 (62.7%) had dyslipidemia and
among these only 9 (8%) were being treated. About 35.6% had altered
glucose test, however 22% of these had no treatment for glycemic
alterations. The findings observed in this study corroborate those found
previously in similar studies, demonstrating the increased prevalence of risk
factors for CVD in patients with psoriasis compared to the general population,
however most of these patients had no treatment for this. These findings
serve as a warning to the dermatologist to evaluate the patient with psoriasis
also be aware to these aspects.

Key-words: Psoriasis. Cardiovascular diseases. Risk factors.
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1 INTRODUCAO

7

A psoriase é uma doenca inflamatoéria, cronica e recorrente.
A possivel associacdo entre psoriase e doenca arterial coronariana
aterosclerotica foi primeiramente sugerida em 1961 e fortalecida na década
de 70, com os estudos de McDonald e Calabresi, onde pacientes com
psoriase apresentaram aumento de doencas vasculares arteriais e
venosas.'?

Os problemas cardiovasculares sao as principais causas de
mortalidade no Brasil, sendo fundamental para diminuicdo destas taxas o
acesso da populacdo aos servigcos de saude e a intensificagdo do controle
dos fatores de risco.**

Os provaveis mecanismos responsaveis pela associacdo da
psoriase com as DCV seriam: 0 aumento da prevaléncia de fatores de risco
para as doengas cardiovasculares, a inflamagéo, o subdiagndstico ou o
subtratamento dos fatores de risco cardiovasculares por causa da atencéo
focada principalmente na psoriase, a genética em comum da psoriase e das
doencas cardiovasculares e efeitos adversos das medicacdes usadas para o
tratamento, como a elevacao da presséo arterial pela ciclosporina e aumento
dos lipideos pela acitretina.’

Estudos tém mostrado a associacdo da psoriase com os fatores
de risco para DCV, com aumento nestes pacientes da prevaléncia de
dislipidemia, diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial sistémica (HAS),
obesidade e sindrome metabdlica que podem predispor o desenvolvimento
de aterosclerose e contribuir para doencas cardiacas.®™*®

Uma revisdo sistemética recente, incluindo 25 trabalhos, encontrou
que a psoriase foi associada ao aumento da incidéncia e prevaléncia de

dislipidemia e esta relagéo foi mais forte com a maior gravidade da doenca.’
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1.1 Revisao da literatura

Historico:

A palavra psoriase é derivada do grego “psora” que significa
prurido. Desde a antiguidade existem relatos sobre a psoriase, mas sua
nomenclatura permanecia confusa e era confundida com a lepra®®, até que
Ferdinand Von Hebra em 1841 estabeleceu a sua terminologia de forma
definitiva.'’

Definicdo e etiopatogenia:

A psoriase é definida como uma doenca inflamatoria cronica da
pele, recorrente, imunologicamente mediada®®, caracterizada por hiperplasia
da epiderme e largo espectro de manifestacBes clinicas. Evidéncias
sugerem que a interacdo de multiplos genes com o sistema imune e fatores

ambientais estdo envolvidos na sua patogénese.*®*

Epidemiologia:

A psoriase tem ocorréncia universal, mas sua prevaléncia varia
consideravelmente, sendo mais comum em certos grupos raciais e areas
geogréficas.®® Atinge 0,6% a 4,8% dependendo da populacdo.?* E
relativamente incomum em japoneses e tem prevaléncia alta em paises da

Europa, afetando mais de 7 milhdes de pessoas neste continente.?

Segundo dados do National Psoriasis Foundation cerca de 125

milhdes de pessoas no mundo apresentam a doenca.?®

A prevaléncia e a incidéncia da psoriase no mundo ainda ndo sdo
bem definidas. Os dados de estudos epidemiolégicos mostram variacao nas
taxas de distribuicdo da prevaléncia, oscilando de 0,73% a 2,9% na Europa,
0,7 a 2,6% nos Estados Unidos e em indios latino americanos, africanos,
asiaticos de casos nao detectados a < 0,5%.%*

No Brasil ndo existem estudos sobre a sua prevaléncia,

acreditando-se que cerca de 1% a 1,3% da populacéo seja afetada.?*?®

Os resultados de uma revisédo sistematica mostraram que € uma
doenca mais frequente em adultos do que em criancas, sendo que as

populacdes localizadas mais proximas a linha do Equador (Egito, Tanzania,
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Sri Lanka, Taiwan) foram menos afetadas em comparacdo com paises mais
distantes (Europa e Austrdlia).>* A maior prevaléncia na Australia
provavelmente também foi determinada por outros fatores como a migragéo
europeia e a genética.*® Estas diferencas podem ser influenciadas por
fatores ambientais, predisposicdo genética, padrdes historicos de migracao,

pressdes evolutivas e variacdes regionais nas exposicées a antigenos.*2°

N&o existe consenso em relacdo a diferencas quanto ao sexo?*,
entretanto alguns relatos sugerem que seja um pouco mais frequente entre

os homens comparado a mulheres.?

A psoriase pode ocorrer em qualquer idade, sendo descrita desde
0 nascimento até o aparecimento em pessoas com idade avancada. Uma
distribuicdo bimodal tem sido reconhecida, sendo a média de idade de inicio
para a primeira apresentacao variando entre os 15-20 anos e um segundo
pico entre os 55-60 anos de idade.?” Henseler e Christophers, avaliando
2147 pacientes identificaram esta forma de distribuicdo bimodal e dois tipos
associados com o antigeno leucocitario humano (HLA). O Tipo | inicia antes
dos 40 anos, tende a ter mais parentes afetados, forte associacdo com HLA-
Cwe6, doenca mais grave, curso irregular e tendéncia a ser generalizada. O
tipo Il inicia apdés os 40 anos, menor associagdo com HLA e formas mais

leves.?®

Atualmente as evidéncias genéticas mostram que o padrdo de
heranca € incerto e variavel; para a maioria dos pacientes € uma desordem
poligénica e multifatorial envolvendo a interacdo de varios genes com
gatilhos ambientais. Para a expressao da doenca, a predisposicdo genética
deve interagir com influéncias ambientais, tais como infecgdes,
medicamentos, estimulos antigénicos e estresses fisicos e ou emocionais. *°
O mais importante gene para a psoriase esta presente no cromossomo
6p21, dentro do locus MHC (complexo principal de histocompatibilidade), e é
chamado de PSORS1.}719%
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Imunopatogénese:

Anteriormente a patogénese da psoriase era explicada pelo
encurtamento do ciclo germinativo da epiderme. Na epiderme normal a
maturacéo e o destacamento de um novo queratinécito demora em média 26
dias, mas na placa de psoriase este ciclo é encurtado para quatro dias.
Posteriormente, e ap0s a descoberta da acéo da ciclosporina na psoriase é
que a célula T foi colocada em destaque na patogénese da doenca.?
Atualmente é considerada uma doenca inflamatéria e este mecanismo
inflamatorio seria mediado por linfécitos T e citocinas. Ocorreria uma fase
inicial (aferente) com a ativacdo dos linfécitos T, T helper 1 (TH1) e o T
helper 17 (TH17), que levam a producdo de citocinas pro-inflamatorias:
interleucinas 2, TNFalfa (fator de necrose tumoral) e interferon gama, que
desencadeiam a cascata inflamatéria e levam a producdo de outras

interleucinas (IL1, IL6, IL8) e moléculas de ades&o.?*%"%

Este processo inflamatoério crénico € importante na patogénese de
doencas autoimunes, como o0 IUpus eritematoso sistémico e artrite

reumatoide, e também da aterosclerose, a qual é o0 substrato

anatomopatoldgico das doencas isquémicas cardiovasculares.®?

Classificagao:

Clinicamente caracteriza-se por lesdes eritematosas escamosas

com grande variabilidade na morfologia, distribuicdo e gravidade.

Devido a grande variabilidade de fenétipos clinicos e falta de uma
uniformidade na classificacdo, um encontro do Conselho Internacional de
Psoriase, na cidade de Londres, elaborou um consenso sobre o assunto.
Pode ser classificada segundo os fenétipos clinicos da seguinte forma (figura
1e2)®
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Figura 1 - Apresentacdo esquematica dos fendtipos clinicos da psoriase

Psoriase Em Placas Guttata Pustulosa Eritrodérmica Ungueal
Flexural/ Intertriginosa Localizadas
Seborréica/ Facial -Acrodermatite continua de Hallopeau

Couro Cabeludo -Pustulose palmoplantar

Generalizada

Palmar/ Plantar

1) Psoriase em placas ou vulgar: caracteriza-se por placas
eritematosas escamosas, variando de poucos centimetros de diametro a
grandes areas confluentes no tronco e membros. Podem ocorrer como
lesGes Unicas em locais predispostos, como joelhos e cotovelos, ou

disseminadas pelo corpo.

a) Flexural/Intertriginosa: placas bem definidas confinadas a areas
intertriginosas, finas, com pouca descamacéo e geralmente acompanhadas

de maceracao e fissuras.

b) Seborréica: similaridade na morfologia e distribuicdo anatémica
da dermatite seborréica, podendo ser isolada ou associada a psoriase em

placas em outros locais.

c) Couro Cabeludo: variam de placas discretas até o envolvimento
total do couro cabeludo com placas grossas e escamosas, sendo o sitio de

envolvimento mais frequente.

d) Palmar/Plantar (ndo pustulosa): pode aparecer como eritema e

descamacao confluentes, placas discretas escamosas fissuradas ou difusas.

2) Psoriase Guttata: erupcdo aguda de pequenas papulas que
normalmente aparecem durante um periodo de um més, persistem durante

outro més e desaparecem no terceiro més. As lesdes sdao mais comuns no
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tronco, em criancas, adolescentes e adultos jovens. Evidéncia de infeccéo

estreptococica anterior pode ser encontrada em dois tercos dos casos.
3) Psoriase Pustulosa:
a) Formas localizadas:

a 1) Acrodermatite continua de Hallopeau: apresenta distribuicdo
acral e em torno das unhas. Distrofia ungueal, paroniquia e descamacao séo

caracteristicas.

a 2) Pustulose palmoplantar: presenca de pustulas nas palmas e

plantas.

b) Generalizada: pustulas monomoérficas muitas vezes envolvendo
a borda da expansédo, placas inflamatérias ou a pele eritrodérmica; pode
estar associada com a retirada de corticosteroides sistémicos.

4) Psoriase Eritrodérmica: forma confluente envolvendo mais de
90% da superficie corporal. Fatores precipitantes incluem: retiradas de
corticosteroides sistémicos e menos frequente a interrupcdo abrupta de

metotrexato, queimadura de fototerapia ou infecgdes recorrentes.

5) Ungueal: Cerca de 40 a 50% dos pacientes tem envolvimento
ungueal, mas também pode ocorrer sem 0 envolvimento da pele. Pode
manifestar-se com onicolise, depressdes cupuliformes, “manchas de 6leo” e
hiperqueratose subungueal. O envolvimento ungueal é frequente na artrite

psoriasica.?’

A atividade da psoriase pode variar com o tempo e afeta todos os
fendtipos, podendo ser ativas (instavel) ou inativas (estavel). A instavel pode
estar associada com alargamento das lesdes existentes e aparecimento de
novas placas pequenas. E a estavel as placas permanecem do mesmo

tamanho.
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Figura 2 - Classificacédo da psoriase em placas segundo o fendtipo

A B C

Localizada Generalizada ou

Flexural/Intertriginosa Outras formas de psoriase Instavel/Estavel

. . generalizada: _
Seborréica/Facial Envolvimento Ungueal

Guttata
Couro Cabeludo

Pustulosa Generalizada
Palmoplantar

) Eritrodérmica
(n&o pustulosa)

Membros
Tronco

+ qualquer “C” + qualquer “C”

Fonte: Adaptado de Griffiths et al.*

A forma de apresentacdo mais comum é a psoriase em placas.
Ela é classificada quanto a gravidade em leve, moderada e grave, podendo
ser avaliada pelo PASI (psoriasis area and severity index), pelo BSA (body

surface area) e pelo comprometimento da doenca na qualidade de vida.>*

O PASI é um instrumento de avaliacdo da gravidade e utiliza
parametros clinicos como: intensidade do eritema, a infiltracdo e a
descamacdo presente nas lesbes, e o0s parametros de area corporal
acometida. Os valores de PASI variam de 0 a 72 e séo utilizados para
avaliar a gravidade da psoriase crénica em placas.?** O BSA é outro
meétodo de avaliacdo e considera que cada palma da méao do paciente, com
os dedos unidos, corresponde a 1% da superficie corporal. O DLQI
(dermatology life and quality index) avalia a repercussdo da doenca na
qualidade de vida e consta de um questionario autoaplicavel com 10
questdes relacionadas a experiéncias vivenciadas pelo paciente, na semana

anterior.?*
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Aproximadamente 80% dos pacientes apresentam a doenca
limitada (< 2% de BSA) e cerca de 20% acometimento > 3% da superficie
corporal e o aumento do BSA tem associacdo com a diminuicdo da
qualidade de vida.*

O diagndstico é clinico, mas quadros menos tipicos devem ser
diferenciados de outras dermatoses sendo util nesses casos, 0 exame
histopatolégico. O diagndstico diferencial para a psoriase em placas pode
incluir o eczema numular, liquen simples crbénico, dermatite atépica, liquen
plano, ldpus discoide e parapsoriase. Na histopatologia os achados
patognomoénicos incluem os Microabcessos de Munro (colecbes de

neutréfilos na camada cérnea) e as pustulas espongiformes de Kogoj.*’

Comorbidades e Fatores de Risco Cardiovasculares:

As principais manifestacbes sdo na pele e nas articulacdes, e
varias comorbidades tém sido relacionadas a doenca. As consideradas
tradicionalmente relacionadas sao a artrite psoriasica, doencas inflamatorias
intestinais (Doenca de Crohn), comprometimento na qualidade de vida e
desordens psicolégicas e psquiatricas. As comorbidades emergentes
relacionadas seriam a obesidade, sindrome metabdlica e todos os seus
componentes (figura 3).* A sindrome metabdlica é caracterizada por
alteracdes metabdlicas relacionadas a obesidade abdominal e resisténcia a
insulina, sendo um importante fator de risco para o desenvolvimento de

doencas vasculares oclusivas e ateroscleréticas.>®
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Figura 3 - Comorbidades associadas a psoriase

Comorbidades tradicionais

Artrite psoriasica
Doenca inflamatéria intestinal

Distarbios psicoldgicos e psiquiétricos

Comorbidades relacionadas
ao estilo de vida ou

impacto na qualidade de vida

Comorbidades relacionadas
a inflamacé&o sistémica

(Emergentes)

Comorbidades relacionadas

ao tratamento

Ansiedade
Depresséo
Ideacéo suicida
Tabagismo

Alcoolismo

Obesidade

Sindrome Metabdlica
Aterosclerose

Infarto agudo do Miocardio
Hipertenséao Arterial

Diabetes e resisténcia a insulina

Nefrotoxicidade
Hepatotoxicidade

Cancer de Pele

Fonte: Adaptado de Gulliver.®

A artrite psoriasica € uma espondiloartropatia soronegativa, que

pode ocorrer ou ndo associada ao quadro cutaneo. Em 75% dos casos a

psoriase cutdnea antecede a artrite, em 15% o inicio € concomitante e em

10% a artrite precede as manifestacées cutaneas.*
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O impacto da doenca pode afetar negativamente a qualidade de
vida de varias maneiras, pois o0 desconforto fisico causado por
manifestagbes como prurido, sangramento cutaneo, sensacao de ardor e
eventualmente a artrite estdo presentes na vida diaria destes pacientes.***!
Dificuldades psicologicas e sociais incluindo estigmatizagdo, vergonha,
necessidade de esconder as lesfes, inibicdo social e vulnerabilidade, o que
podem contribuir para doencas psiquiatricas e abuso de bebida alcodlica.
Ansiedade, depressao, alcoolismo e tabagismo parecem ter uma prevaléncia
significativamente maior entre pacientes com psoriase quando comparado

com controles.*°

O tabagismo € a maior causa de mortalidade evitavel em todo
mundo, sendo fator de risco para DCV, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
Ulcera péptica e varios tipos de cancer. Também tem sido relacionado com
algumas doencas inflamatérias autoimunes. Fumar é um bem estabelecido
fator de risco ambiental para a psoriase.*” Ha estudos que confirmam a

associacéo do tabagismo com a psoriase pustulosa palmoplantar.**#3

As DCV incluem: as doencas coronarianas (infarto agudo do
miocardio (IAM)), doencas cerebrovasculares (acidente vascular encefalico
(AVE) e acidente isquémico transitorio) e doengas vasculares periféricas. A
insuficiéncia cardiaca aparece na histéria natural de grande parte desses
pacientes. Na literatura a associacdo entre a psoriase e as DCV, podem ser
divididas em evidéncias mais significativas, esporadicamente associadas e

nas alteragdes subclinicas (figura 4).*



Figura 4 - Condicdes cardiovasculares associadas a psoriase
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Significativamente associadas
Doenca Isquémica cardiaca
Angina

Infarto Agudo do miocardio
Doenca cerebrovascular

Ataque Isquémico transitorio
Acidente vascular encefélico

Doencas Vasculares Periféricas

Esporadicamente associadas

Arritmias

Alteracdes estruturais cardiacas

Hipertensédo pulmonar

Alteragdes subclinicas

Calcificacdo da artéria coronariana

Aumento da espessura da intima e média arterial

Disfunc¢éo endotelial

Fonte: Adaptado de Vena et al.**

Em 1978, McDonald, Calabresi® publicaram um estudo em que

pacientes com psoriase apresentaram aumento da incidéncia de doencas

oclusivas vasculares (IAM, embolia pulmonar, acidente vascular encefalico

(AVE) e tromboflebite). O estudo retrospectivo envolveu 323 pacientes

internados e 325 controles sem a doenca, no periodo de 1968 a 1972. Os

dados obtidos sugeriam que a psoriase predispde maior risco de doenca

oclusiva vascular; esses pacientes pareciam ter fatores predisponentes a

doencas oclusivas comparativamente aqueles com outras doencas

dermatolégicas, mulheres teriam mais doencas venosas e homens mais

doencas obstrutivas arteriais.?
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Através de um estudo de coorte retrospectivo coletado a partir de
um banco de dados do Reino Unido, criado em 1987 para fins
epidemiologicos com informacdes de mais de 9 milhBes de pacientes,

Gelfand et al.*®

observaram que pacientes com psoriase tinham aumento do
risco relativo de IAM. Este estudo foi o primeiro a sugerir a psoriase como
um fator de risco independente para o 1AM, isto €, um maior risco para |IAM
principalmente em pacientes jovens e com doenca grave, mesmo quando
controlados os demais fatores tradicionais de risco cardiovasculares. Este
trabalho foi realizado em pacientes ndo hospitalizados.* Neiman et al.’,
usando a mesma base de dados identificaram por outro lado, que pacientes
com psoriase tinham maior prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares.
Aqueles com psoriase leve ou grave eram mais fumantes, tinham mais
diabetes, hipertensédo, hiperlipidemia e obesidade comparado com controles.
13 Em outro estudo, Gelfand et al.*® mostraram que a psoriase esta
associada com aumento do risco de AVE, sendo 44% maior nas formas
graves da doenca, sugerindo que seja também um fator de risco
independente para o AVE, isto € maior risco mesmo quando controlados os
demais fatores predisponentes (idade, sexo, diabetes, dislipidemia,
hipertensdo arterial, tabagismo, antecedentes de AVE). Em relacdo a

mortalidade, Gelfand et al.*’

concluiram que os pacientes em seguimento no
estudo de coorte com psoriase grave apresentaram maior risco de
mortalidade, comparativamente aos com as formas leves e aqueles sem a

psoriase.

Xiao et al.*® observaram também que a prevaléncia de 1AM foi
mais alta em pacientes com psoriase do que nos controles, sendo esta
associacdo no entanto mais evidente nos pacientes com psoriase grave do

gque aqueles com as formas leves.

Em uma coorte na Dinamarca, no periodo de 1997 a 2006, 34.371
pacientes com psoriase leve e 2.621 com forma grave, foram comparados
com controles. O risco de mortalidade por DCV (IAM, AVE, revascularizagéo

coronariana) foi maior em pacientes com psoriase.*°
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Gisondi et al.'® em um estudo caso controle realizado na Italia,
incluindo 338 pacientes com psoriase, analisaram que a sindrome
metabdlica foi mais frequente nos pacientes ap6s os 40 anos que
apresentavam psoriase do que controles. Encontraram uma prevaléncia de
30,1% versus 20,6% OR 1,65 (95% IC 1,16-2,35); a obesidade abdominal e
a hipertrigliceridemia isoladamente também foram mais prevalentes. Em
contraste a hiperglicemia, hipertensédo e niveis de HDL foram similares a
populacdo em geral. A presenca de sindrome metabdlica foi mais
evidenciada com a maior duracdo da doenca, ndo foi correlacionada a
gravidade e ndo houve diferenca entre os sexos. Pacientes com psoriase

eram mais tabagistas.™

Gunes et al.>® avaliaram a hipertensdo pulmonar em pacientes
com psoriase e encontraram maior frequéncia de hipertensao pulmonar leve
nestes pacientes do que em controles. Nao houve diferenca em relacdo a
alteracdes estruturais cardiacas ou arritmias; a presenca de sobrepeso foi

significativamente mais alta nos pacientes com psoriase.

Outras pesquisas procuraram relacionar a psoriase com
alteracdes cardiovasculares subclinicas, através da realizacdo de exames
para detectar em pacientes assintomaticos a presenca de aterosclerose
insipiente. Por meio de ultrassom de alta resolugdo tem se observado a
medida da espessura da intima e média da artéria carotida e a presenca de
placa, ou medida da rigidez arterial avaliando a existéncia de disfuncéo
endotelial. A disfuncdo endotelial é o passo inicial no processo da
aterogénese. Como estes sdo marcadores de aterosclerose em fase
subclinica e devido esta ser uma doenga sistémica, na verdade seriam
indicadores de doenca generalizada.”

Ludwig et al.>?

avaliaram a presenca de calcificacdo das artérias
coronarianas como um fator também indicativo de doenca cardiovascular,
em 32 pacientes portadores de psoriase por meio de tomografia
computadorizada. Encontraram uma prevaléncia aumentada comparado a
populacdo geral, a calcificacdo foi presente em 59,4% dos pacientes com

psoriase e 28,1% dos controles.
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Em um estudo com ultrassom da artéria carétida compararam 80
individuos com psoriase com 50 controles, sem fatores de risco
cardiovasculares. Foi observado um aumento da espessura da intima e
média nos pacientes com psoriase. A formacdo de placas na carotida
também foi mais comum (27,8% e 14%), mas sem significancia estatistica.>

Jensen et al.>*

avaliando 30 pacientes com psoriase leve e
moderada e 30 controles ndo encontraram diferencas em relagdo a funcao
endotelial, mas o0s pacientes com psoriase apresentavam niveis de
triglicerideos, medidas da presséo arterial e VLDL colesterol mais altos

comparados com controles.

Por outro lado Stern questionou a psoriase grave como um fator
independente de risco para doencga cardiovascular, em seu estudo a

psorfase grave ndo foi associada com aumento de mortalidade por DCV.>>

Em um estudo caso controle na Alemanha a psoriase foi
associada com morbidades psiquiatricas e fatores de risco cardiovasculares,
como depressao, desordens de ansiedade e comportamentais, diabetes,
hipertensédo, dislipidemia e obesidade, porém nédo foi relacionada a
comorbidades cardiovasculares (IAM e AVE). As comorbidades psiquiéatricas

aumentaram de acordo com a gravidade da psoriase.*

Wakkee et al.”” em uma coorte (1997 a 2008) na Holanda nao
encontraram aumento no risco de hospitalizacdo por IAM em pacientes com
psoriase, mas observaram que estes usavam mais antihipertensivos,

hipoglicemiantes e drogas hipolipemiantes.

Outra explicacdo para a associacao entre a psoriase e as DCV
seria que o processo inflamatério sistémico poderia levar ou agravar outras
doencas inflamatdrias crénicas, incluindo a aterosclerose. A medida da
proteina C ultra sensivel, marcador de processo inflamatério sistémico, tem
sido relacionada a maior gravidade e risco de morte em individuos com
doenca isquémica do coragdo. Na psoriase grave este aumento da
inflamacgéo levaria uma provavel resisténcia a insulina, sendo gatilho para
disfuncdo endotelial, levando a aterosclerose e finalmente a eventos

isquémicos, IAM e AVE.®
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A aterosclerose é um processo insidioso que comeca na
adolescéncia, leva a formacéo de placas no inicio da vida adulta e termina
com oclusBes tromboticas e eventos clinicos de isquemia e necrose durante
a meia idade e em idosos.*® Varios fatores contribuem para a formacdo das
placas de aterosclerose, sendo essa etiologia multifatorial, classicamente
dividida em fatores com forte componente genético e ambientais. Os fatores
de risco com componente genético seriam: valores elevados de LDL,
diminuicdo de HDL, aumento de lipoproteina A, hipertensdo arterial, niveis
elevados de homocisteina, histéria familiar, diabetes, obesidade, quantidade
maior de fatores homeostaticos, depressdo, outras doencas
comportamentais, género masculino, inflamacdo sistémica e sindrome
metabdlica. Entre os fatores ambientais podemos citar o tabagismo,
sedentarismo, niveis baixos de antioxidantes, dietas gordurosas e agentes

infecciosos (figura 5).%°

bY

Figura 5 - Fatores de risco associados a aterosclerose e doencas

cardiovasculares

Hipertensao Arterial Diabetes Mellitus

L . Tabagismo
Dislipidemia \ / /




Introducéo | 30

Nos ultimos anos vem ocorrendo uma reducdo gradativa da
mortalidade por DCV no Brasil, mas estas taxas ainda continuam elevadas e
podem ser decorrentes da alta prevaléncia e pobre controle dos fatores de
risco para DCV na populacéo brasileira.?

Varios tratamentos topicos e sistémicos podem ser utilizados na
psoriase, sendo indicados de acordo com a gravidade da doenca. As
medicacbes sistémicas para tratar a psoriase, podem causar efeitos
adversos e também contribuir para morbidade e as DCV**, por outro lado o
controle do processo de inflamacado poderia reduzir este risco cardiovascular

por diminuicdo da inflamac&o.*

O tratamento dos pacientes deve levar em conta o controle dos
sintomas cutaneos bem como as comorbidades apresentadas. E importante
gue os mesmos sejam avaliados de forma biopsicossocial, multidisciplinar e
triados para possiveis fatores de risco presentes no momento do diagnéstico

e de forma preventiva (anexo A).*

Atualmente devido o maior conhecimento sobre o processo
inflamatorio da psoriase e o advento das medica¢des imunobiolbégicas varios
trabalhos surgiram dando énfase ao assunto. Andlise da evolucdo das
publicacdes sobre a psoriase e DCV na principal base de dados da literatura
médica mundial, PubMed, mostra que de um total de 927 artigos
encontrados até fevereiro de 2013, 450 artigos foram indexados nos ultimos
05 anos. Cerca da metade das publicacdes foi publicada neste curto

periodo.

Search ("psoriasis"[MeSH Terms] OR "psoriasis"[All Fields]) AND
("cardiovascular system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All
Fields] AND "system"[All Fields]) OR "cardiovascular system"[All
Fields] OR "cardiovascular"[All Fields])

1.2 JUSTIFICATIVA

Na literatura sdo poucos os trabalhos brasileiros abordando este

assunto. Faz-se necessario, portanto realizar pesquisas na populacdo
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brasileira. O conhecimento do perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes
com psoriase da nossa regido e seus fatores de risco cardiovasculares
possibilita a tomada de decisdes e melhora da assisténcia. Determinar os
fatores de risco cardiovasculares de uma populagdo € essencial para a
prevencao primaria e secundaria das DCV.

Este trabalho justificou-se em virtude da caréncia de estudos
brasileiros abordando a psoriase e a sua ligacdo com os fatores de risco e
as DCV.

Estes fatores de risco e as DCV aumentam com o envelhecimento

da populacéo o que contribui para elevacdo da morbidade e mortalidade.

A possibilidade de caracterizagdo e o conhecimento destes
fatores de risco de um grupo populacional sdo essenciais para a implantacao

de protocolos de intervencao.



Objetivos
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil epidemiologico de
pacientes com psoriase com enfoque nos fatores de risco para DCV,
atendidos no ambulatério de Dermatologia da Faculdade de Medicina de

Marilia.

2.2 Objetivos Especificos
Avaliar as caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes
com psoriase.

Analisar a prevaléncia dos fatores de risco cardiovasculares

nestes pacientes e comparar com a populagao em geral.

Correlacionar a gravidade, o tempo de duragcédo da psoriase e a

idade com a prevaléncia dos fatores de risco para DCV.



Materiais e Métodos
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3 MATERIAIS E METODOS

A delimitacdo espacial do estudo abrangeu a regido de Marilia
(SP), cidade brasileira com aproximadamente 200.000 habitantes, localizada
no interior do Estado de S&o Paulo, e incluindo uma regido de

aproximadamente 500.000 mil habitantes.

Foi realizado um estudo retrospectivo descritivo analitico, em que
foram avaliados os prontuarios de pacientes com psoriase, maiores de 18
anos, de ambos os sexos, admitidos no Ambulatério de Dermatologia da
Faculdade de Medicina de Marilia, no periodo de janeiro de 2008 a janeiro
de 2012. Estes dados foram obtidos da consulta dermatoldgica dos casos,
com diagnéstico confirmado de psoriase, que iniciaram seguimento na
dermatologia neste periodo, portanto foram excluidos os pacientes que ja
estavam em seguimento e tratamento ambulatorial anteriormente. Os
pacientes analisados ndo estavam fazendo uso de medicacdes sistémicas
para tratamento da psoriase na época da consulta inicial; foram coletados
dados demograficos (idade, género, estado civil), apresentacao clinica da
psoriase (forma clinica, duracdo da doenca, gravidade), presenca de fatores
de risco para DCV, comorbidades cardiovasculares, assim como

antecedentes de ansiedade, depressao e etilismo.

Os fatores de risco cardiovascular considerados foram: HAS (e ou
uso de antihipertensivos), histéria de DM (e ou uso de hipoglicemiantes orais
ou insulina) ou glicemia de jejum alterada (100mg/dL ou mais), dislipidemia
(colesterol total de 200mg/dl ou mais e/ou niveis de triglicerideos de
150mg/dl ou mais e ou uso de hipolipemiantes) e tabagismo. Os fatores de
risco para DCV relacionados a disturbios dos lipidios e as alteracbes
glicémicas foram determinados em dois momentos: no primeiro por meio da
informacgao obtida no prontuario ja na primeira consulta, através da historia
pregressa do paciente, ou seja, baseado na informacao dada pelo paciente
no primeiro atendimento; no segundo momento, por meio dos resultados de
exames laboratoriais solicitados inicialmente. Entre as comorbidades
cardiovasculares consideraram-se os antecedentes de doenga coronariana e
AVE.
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A gravidade da psoriase foi estabelecida baseada na
porcentagem de superficie corporea afetada pela psoriase (BSA) e ou no
PASI. Classificamos a gravidade da seguinte maneira: psoriase leve (PASI
entre 0 e 7 e BSA < 3), psoriase moderada (PASI entre 7 e 10 e BSA entre 3
e 10) e psoriase grave (PASI > 10 e BSA > 10).%? Clinicamente as formas de
apresentacao da psoriase foram classificadas nos tipos: em placas (vulgar),
gotas (guttata), pustulosa, eritrodérmica e com acometimento
exclusivamente ungueal; também se avaliou a presen¢a concomitante de

artrite psoriasica.

Foram analisadas as possiveis associacdes das diferentes
porcentagens de prevaléncia dos fatores de risco para DCV com: a
intensidade da gravidade da psoriase, o tempo de duragédo da doenca e a

faixa etéria dos pacientes.

O estudo foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa da FAMEMA e néo apresenta conflito de interesses.
Célculo da amostra:

O célculo do tamanho da amostra (n) deve fazer parte de
qualquer projeto de pesquisa na area da saude; neste caso considerando
que a prevaléncia da psoriase na populacdo brasileira esteja em torno de
1% e sendo uma populacao aproximada de 500.000 habitantes na regido de
Marilia esperariamos uma prevaléncia aproximada de 5000 pessoas com

psoriase; entdo aplicando a seguinte formula:
n=N.Z2.p(1-p) / (N-1).d*+Z?.p(1-p)
onde:
n=tamanho minimo da amostra necessaria
N= tamanho real da populagao (neste caso = 5000)

Z= valor de tabela de distribuicdo normal ou variavel normal

reduzida (Z = 1,96 para uma confiabilidade de 95%)

Y
podemos estipular o valor de 0,5)

propor¢cdo esperada na populagdo (por n&o sabermos
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d= semi-amplitude ou precisdo do intervalo de confianca

(estipulado neste estudo 7,5%)

Obtivemos um tamanho amostral (n) minimo de 165 pacientes;
portanto considerando-se que foram avaliados 229 pacientes, sendo 177
com exames laboratoriais, podemos considerar que o tamanho amostral foi

acima do necessario.
Forma de analise de resultados:

Quanto aos resultados, os dados qualitativos foram apresentados
em numeros absolutos e porcentagem do total e os dados quantitativos por
meio de médias, medianas e desvios padrdes, sendo utilizado o odds ratios
(OR) com 95% de intervalo de confianca (95%CIl) como medida de

associacao entre algumas variaveis analisadas.

Foram aplicados testes estatisticos apropriados e o valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Graficos e tabelas

foram construidos para apresentacéo dos resultados.



Resultados
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4 RESULTADOS

Os dados epidemioldgicos dos pacientes estudados, baseados na
histéria pregressa, ja na primeira consulta da especialidade de dermatologia
sdo mostrados na tabela 1. Dos 229 pacientes avaliados 52% eram do
género masculino e 48% do género feminino (graficol). A média de idade foi
de 50,07 (DP: 14,14) anos com mediana de 50 anos variando de 18 a 85

anos.
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Tabela 1- Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com
psoriase baseadas nas informacdes iniciais do paciente (primeira consulta)

Caracteristicas dos pacientes avaliados na primeira consulta

Género: Masculino: 119 (52%); Feminino: 110
(48%)

Estado civil:

Casados 61,5%
Divorciados 13,1%
Solteiros 14,9%
Viavos 7,5%
Relagé&o estavel 3%

Duracgao (anos): média (xDP) 14,7 (£10,5)

Gravidade
Leve 109 (47,6%)
Moderada e grave 120 (52,4%)

DM 33 (14,4%)

Tabagismo 37 (16,15%)

Comorbidades cardiovasculares 8 (3,5%)

Legenda: DP (desvio padrao); HAS (hipertenséo arterial sistémica); DM (diabetes mellitus).
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Grafico 1- Distribuicdo quanto ao género

Distribuicao quanto ao género

Feminino

48% Masculino
52%

Quanto ao estado civil 61,5% eram casados; 13,1% divorciados;
14,9% solteiros; 7,5% viavos e 3% relacionamento estavel (grafico 2).

Gréfico 2- Distribuicdo quanto ao estado civil

Distribuicao quanto ao estado civil

m Casados

M Divorciados
m Solteiros

M Viuvos

® Outro relacionamento
estavel




Resultados | 42

Em relacdo a forma clinica, 94,9% apresentavam psoriase em

placas, sendo 5,2% destes com localizac&o palmo plantar (grafico 3).

Gréfico 3- Formas clinicas da psoriase

Formas clinicas

B Psoriase em placas W Qutras Formas

A duracdo média da doenca foi de 14,7 (DP: 10,5) anos. Quanto a
gravidade, 47,6% apresentavam forma leve e 52,4% moderada a grave.
Destes, 20 casos (8,7%) apresentavam concomitantemente diagnostico de

artrite psoriasica (grafico 4).

Gréfico 4- Prevaléncia da artrite psoriasica associada a psoriase

Artrite psoriasica

W Psoriase M Psoriase e Artrite
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Em relacdo a prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares
14,4% relatavam diagnéstico prévio de DM, 37,5% de HAS, 3,9% relatavam
conhecimento prévio de dislipidemia e 16,15% eram tabagistas. O uso
abusivo de bebida alcodlica foi relatado por 9,6%. Em relagdo as

comorbidades cardiovasculares 8 pacientes ja tinham tido IAM e ou AVE.

Encontramos o registro na consulta de retorno do paciente (no
ambulatério de psoriase) dos exames laboratoriais (solicitados na primeira
consulta) para avaliacao de dislipidemia e glicemia em 177 do total inicial de
pacientes estudados. Entre estes, 111 (62,7%) eram dislipidémicos,
entretanto apenas 9 (8%) faziam tratamento para hiperlipidemia. A seguir o

fluxograma da andlise laboratorial dos pacientes:

Figura 6 - Fluxograma da analise bioquimica laboratorial dos pacientes

estudados

Total de pacientes avaliados: 229

Total de pacientes com

exames laboratoriais: 177

Dislipidemia: 111
(62,7%)

9 (8%) em tratamento para

dislipidemia

Entre os pacientes com dislipidemias 36,2% apresentavam

hipertrigliceridemia e 50.8% hipercolesterolemia. Dos hipercolesterolémicos
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30 (33,3%) tinham colesterol = 240mg%. Em relagdo a glicemia 63 (35,6%)
pacientes apresentaram disturbio glicémico, sendo 31 (17,5%) com glicemia
de jejum igual ou maior a 100 mg%, porém menor que 126 mg% e 32
(18,1%) com glicemia de jejum igual ou maior a 126 mg%, isto é possiveis
diabéticos, entretanto apenas 25 pacientes referiam acompanhamento
médico. Os resultados dos exames laboratoriais estdo sumarizados na
tabela 2.

Tabela 2- Resultados de exames laboratoriais

Resultados dos exames laboratoriais
(glicemia de jejum, colesterol e
triglicérides)

Numero de pacientes com exames N=177

realizados
Glicemia de jejum 2 126 mg% 32 (18,1%)
Glicemia de jejum alterada 31 (17,5%)

(glicemia 2 100 mg% e < 126 mg%)

Dislipidemia 111 (62,7%)
(colesterol 2 200 mg% e ou
triglicérides 2 150 mg%)

Hipertrigliceridemia 64 (36,2%)
(triglicérides 2 150mg%)

Hipercolesterolemia 90 (50,8%)
(colesterol 2200 mg%)

Hipertrigliceridemia e 43 (24,3%)
Hipercolesterolemia
concomitantemente

Na avaliacdo de sintomas de ansiedade e depressédo 42% dos
pacientes faziam uso de ansioliticos, antidepressivos ou necessitaram de

avaliacdo psiquiatrica na consulta inicial.

Para analisarmos possiveis associacfes entre as diferentes

prevaléncias dos fatores de risco para DCV em funcédo da gravidade da
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doenca, foram feitas analises em duas etapas principais: na primeira etapa
subdividimos a gravidade da psoriase em dois grupos, sendo um com a
forma apenas grave e outro composto pela somatoéria dos pacientes com as
formas leve e moderada, comparando-as entre si em fungdo das
prevaléncias das dislipidemias, dos disturbios glicémicos e da HAS. Na
segunda etapa, subdividimos em outros dois grupos, um com 0s pacientes

da forma leve e outro com a somatéria das formas moderada e grave.

Na primeira etapa desta analise encontramos a presenca de
dislipidemia em 65.6% dos pacientes com psoriase grave e em 64.7% dos
pacientes com as formas leve e moderada, com OR (com 95% IC) de
1.16(0.50-2.66), portanto sem significancia estatistica, pois o IC incluiu o
valor um. Quando analisamos as alteracdes glicémicas e a HAS em funcao
dos dois subgrupos anteriores, encontramos para o0s disturbios glicémicos
uma prevaléncia de 42.8% para psoriase grave e 37.8% para as formas leve
e moderada, sendo que para a HAS a prevaléncia foi idéntica de 37.5%, em
ambas as formas de gravidade da psoriase. Na andlise do OR (95% IC)
destas possiveis associacdes, encontramos 1.24(0.55-2.8) para o disturbio
glicémico e 1.00(0.46-2.16) para a HAS, portanto sem significAncia

estatistica em ambos 0s casos.

Na segunda etapa, quando subdividimos a psoriase em outros
dois grupos, sendo um com a forma leve e o0 outro com a associacdo das
formas moderada e grave, encontramos para a dislipidemia uma prevaléncia
de 65.8% nos pacientes com a forma leve e de 60.4% naqueles do grupo
formado pela somatéria das formas moderada e grave, com um OR (95% IC)
de 1.26(0.68-2.34), portanto sem significancia estatistica. Ao analisarmos
estes mesmos subgrupos em funcdo dos disturbios glicémicos e da HAS,
observamos a prevaléncia de alteracdes glicémicas em 43% dos pacientes
com a forma leve e em 35% daqueles pertencentes ao grupo moderado e
grave, com OR (95% IC) de 1,40(0.77-2.57), sendo que para a HAS
encontramos sua prevaléncia em 42.2% dos pacientes com a forma leve e
em 30% daqueles com as formas moderada e grave, com OR (95% IC) de
1,46(0.85-2.50), portanto sem significancia estatistica em ambas as

comparacgoes (tabela 3).
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Tabela 3- Associacfes entre as diferentes formas de psoriase de acordo
com a sua gravidade e os fatores de risco para DCV: dislipidemias,

distarbios glicémicos e a hipertenséo arterial

Psoriase Psoriase Psoriase Psoriase
leve/moderada grave leve moderada/grave
Dislipidemia 64.7% 65.6% 65.8% 60.4%
OR (95%IC) 1.16(0.50-2.66) 1.26(0.68-2.34)
Disturbio
glicémico 37.8% 42.8% 43% 35%
OR (95%IC) 1.24(0.55-2.80) 1.40(0.77-2.57)
Hipertensao
Arterial 37.5% 37.5% 42.2% 30%
OR (95%IC) 1.00(0.46-2.16) 1.46(0.85-2.50)

Ao analisarmos o tempo de duracdo da psoriase em relacdo a
prevaléncia da dislipidemia, distdrbios glicémicos e hipertensdo arterial,
subdividimos os pacientes em dois grupos: aqueles com tempo de duracéo
até 10 anos e outro grupo de pacientes com histérico de psoriase ha mais de
10 anos. Observamos a presenca de dislipidemia em 66% dos pacientes
com tempo de doenca até 10 anos e em 59,8% no grupo de pacientes com
mais de 10 anos de doenca. Neste caso encontramos o OR (95% IC) de
1.34(0.72-2.50), portanto sem significaAncia estatistica. Em relagdo aos
distarbios glicémicos, 41% apresentavam tempo de duracdo da psoriase até
10 anos e 35% ha mais de 10 anos, com OR (95% IC) de 1.28(0.70-2.35),
sem significancia estatistica. Em relacdo a hipertensdo arterial 40%
apresentavam duracdo da psoriase até 10 anos e 34% duracéo de mais de
10 anos, com OR (95% IC) de 1.29(0.75-2.21), portanto sem significancia

estatistica (tabela 4).
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Tabela 4- Associacdes entre o tempo de duracdo da psoriase e os fatores de

risco para DCV: dislipidemias, distUrbios glicémicos e a hipertensao arterial

Psoriase com Psoriase

duracéao com duragéac

< de 10anos > de 10anos
Dislipidemia 66% 59,8%

OR (95%IC)
1.34(0.72-2.50)

Disturbio
glicémico 41% 35%
OR (95%IC)

1.28(0.70-2.35)

Hipertenséo
Arterial 40% 34%
OR (95%IC)

1.29(0.75-2.21)

Também analisamos a faixa etaria dos pacientes em relacédo a
prevaléncia da dislipidemia, distlrbios glicémicos e hipertensédo arterial,
subdividindo os pacientes em dois grupos: até 40 anos e outro com mais de
40 anos. Encontramos a prevaléncia da dislipidemia em 50% dos pacientes
com idade até 40 anos e em 68% naqueles com mais de 40 anos com OR
(95% IC) de 2.19(1.11-4.42), mostrando, portanto uma associacao
significativa favoravel entre a dislipidemia e o grupo de pacientes com mais
de 40 anos (o valor um ndo esté incluido no IC). Em relacdo aos disturbios
glicémicos e hipertensdo arterial, também encontramos uma associa¢ao
significativa no grupo de pacientes com psoriase e idade com mais de 40

anos (tabela 5).



Resultados | 48

Tabela 5- Associacdes entre a faixa etaria dos pacientes com psoriase e 0s
fatores de risco para DCV: dislipidemias, distlrbios glicémicos e a

hipertenséo arterial

Psoriase e Psoriase e
idade idade
< de 40anos > de 40anos

OR (95%IC)

OR (95%IC)
15.67(3.69-66.5)

OR (95%IC)

8.00(3.04-21.05)
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5 DISCUSSAO

A prevaléncia da psoriase varia entre as popula¢des do mundo,
segundo caracteristicas regionais e ndo ha evidéncia clara se existe
diferenca de acometimento da mesma quanto ao sexo na populacéo.®2° No
nosso estudo apesar do maior niumero de individuos do sexo masculino
afetados ndo houve diferenca da psoriase segundo o género (p=0,07). Em
relacdo a apresentacdo clinica a maioria dos pacientes (94,9%) apresentou
a forma em placas, sendo compativel com os dados da literatura; no estudo
de Gisondi et al.’® 96,3% dos casos apresentavam esta forma de
manifestacdo e de acordo com Ferrandiz et al.*® foi o padrdo mais frequente

em todas as faixas etarias.

A prevaléncia concomitante de artrite psoriasica foi encontrada
em 8,7% dos casos. Na literatura esta porcentagem varia de 6 a 40% dos
pacientes com psoriase dependendo da populacdo estudada.®® No estudo
de Gelfand et al.®® 11% tinham artrite inflamatéria associada (artrite
psoriasica). Recentemente um estudo brasileiro encontrou nos pacientes
com psoriase a prevaléncia de artrite psoriasica em 35% dos casos, sendo

0s mesmos avaliados por dermatologista e reumatologista.®

A idade média dos pacientes foi de 50,07 anos DP: (+14,14),
variando de 18 a 85 anos. Sendo 60 pacientes (26%), na faixa etaria = 60
anos. Em relacdo ao acometimento da psoriase e 0 processo de
envelhecimento um trabalho sobre a prevaléncia da psoriase no Reino
Unido, demonstra um declinio substancial nos pacientes com idade de 70
anos ou mais.®’ Outro estudo na Espanha também demonstra esta
diminuicdo da prevaléncia em idosos, particularmente apds os 70 anos.®
Este fato poderia estar relacionado a remissdo da doenca nesta faixa etaria
ou subdiagnostico, por outro lado estes pacientes podem ter maior risco de

mortalidade.®®

Pacientes com psoriase parecem ter um aumento da morbidade e
mortalidade para eventos cardiovasculares.®” Recentemente a psoriase tem

mostrado ser uma condigdo inflamatoria sistémica com similaridade a outras
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doencas inflamatérias autoimunes.®> Em pacientes com artrite reumatéide
existem evidéncias para aumento do risco de doenca cardiaca cronica. A
inflamacéo crénica, devido a secregdo de citocinas inflamatorias entre as
quais o TNF-alfa (fator de necrose tumoral alfa), € considerada a principal
causa do aumento de risco para doencas cardiovasculares na artrite
reumatoide. O segundo caminho envolve os multiplos riscos que conduzem
a hiperlipidemia. O fendtipo clinico neste caso além da dislipidemia inclui a
obesidade, a hipertensédo e o DM todos contribuindo para o desenvolvimento
de DCV.%%%

A psoriase também esta associada a marcadores de inflamacéao,
com aumento nestes pacientes dos niveis da proteina C reativa (PCR)™; a
inflamacéo parece desempenhar um papel principal em ambas as doencas
(psoriase e DCV) com um mecanismo patogénico similar, sendo importante

em todos os estagios da aterosclerose.’

Relatos sugerem que pessoas com psoriase tem um perfil de
lipoproteinas proaterogénicas incluindo hipertrigliceridemia, aumento das
concentracbes de LDL colesterol, lipoproteinas de baixa densidade (VLDL
colesterol), lipoproteina A e baixa concentracdo de HDL e apolipoproteina B,

bem como apoliproteina A1.”%"3

Existem poucos estudos epidemioldgicos sobre a psoriase e
fatores de risco para DCV na populacdo brasileira. Estudo transversal de
pacientes com psoriase na populacao brasileira, com 98 pacientes realizado
por Rosa et al’* encontraram 67,3% de dislipidemia, 34,7% de
hipertrigliceridemia, 39,8% hipercolesterolemia, 14,3% de DM tipo 2 e 59,2%
de HAS. Portanto, resultados préximos aos de nosso estudo, em relagéo a
dislipidemia (62,7%) e ao disturbio glicémico (18,1%).

Quanto aos fatores de risco para DCV, em relacdo a populagéao
em geral, encontramos uma alta prevaléncia de dislipidemia, HAS e DM no
grupo com psoriase. De forma mais detalhada, comparando-se 0s nossos
resultados com os encontrados na populagcdo brasileira (consenso de
dislipidemia)’, este mostrou que 38% dos homens e 42% das mulheres

possuem colesterol total > 200mg/d|, portanto, valores abaixo do observado
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no grupo estudado de pacientes com psoriase, para 0s quais, encontramos
uma prevaléncia média, indistinta quanto ao sexo, de 50,8% para a
hipercolesterolemia (grafico 5). Vale destacar em nosso estudo, além da alta
prevaléncia de dislipidemia, foi encontrada uma grande porcentagem de

pacientes que nao faziam tratamento para dislipidemia.

Um trabalho brasileiro avaliando a relacdo entre a prescricdo e
adeséo ao tratamento com estatinas, em 207 pacientes com doencga arterial
coronariana e hipercolesterolemia, 59% nao faziam uso da medicagdo ou
usavam de forma irregular e em 33% dos casos apesar de terem indicacao
nao foram prescritas. As doencas crénicas requerem prolongado tempo de
tratamento e sdo associadas com variaveis complexas que podem interferir
com a adesao (custos dos medicamentos, entendimento, longo periodo de
tratamento, efeitos adversos).”® A ndo aderéncia ao tratamento nos

pacientes com psoriase pode chegar a mais de 40%."”
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Grafico 5 - Comparacdo da prevaléncia da hipercolesterolemia com a

populacdo em geral

Hipercolesterolemia

(comparacgdo com a populacdo em geral, extraido IV Diretriz

Brasileira sobre Dislipidemias e prevencdo da Aterosclerose.”™)
60%

50,80%

50%

42%

40% 38%

30%

20%

10%

0%

Homens Mulheres Pacientes com
psoriase de ambos
0S5 SexX0s

W Populagdoem geral: as duas colunas da esquerda; resultados deste estudo:
colunada direita

Quanto as alteracBes glicémicas, nossos resultados mostraram
gue entre o0s pacientes com psoriase, 14,4% relatavam ja na primeira
consulta apresentar DM. ApoOs a realizacdo dos exames laboratoriais
observamos que 35,6% apresentavam alteracbes glicémicas, sendo que
18,1% com niveis glicémicos iguais ou maiores que 126 mg%, portanto
possiveis diabéticos. Comparando-se estes valores com os encontrados em
estudos populacionais sobre prevaléncia do DM, concluimos que o0s
resultados aqui verificados sugerem uma prevaléncia do DM em pacientes
com psoriase acima da encontrada na populacéo brasileira em geral, onde
esta taxa ajustada para a idade (30 a 69 anos) foi de 7,6% com variacéo de
5 a 10% de acordo com a capital brasileira avaliada (gréfico 6).” Estudo de
coorte prospectivo com mulheres enfermeiras americanas mostrou aumento
do risco de DM e HAS naquelas com psoriase comparativamente com
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controles.” Recentemente uma metandlise sugere que individuos com

psoriase tem aumento do risco de diabetes com OR 1,42.8

Gréfico 6 - Comparacédo do diabetes com a populacdo em geral

Diabetes Mellitus

(*extraido IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e prevencao da
Aterosclerose.™)

18,10%

7,60%

Populagaoem geral* Pacientes com psoriase

A HAS foi detectada em 37,5% dos pacientes, valor acima do
observado na populacdo brasileira em geral. Estudo baseado em dados do
sistema de Vigilancia de fatores de risco para doencas crénicas por Inquérito
Telefénico em 2006, a frequéncia de hipertenséao auto referida foi de 21,6%
(grafico7).”® Considerando-se os valores de pressao arterial > 140/90mmHg,
22 estudos encontraram prevaléncias entre 22,3% e 43,9% (média de
32,5%) na populacdo brasileira. Estudos clinicos demonstraram que a
deteccao, o tratamento e o controle da hipertenséo arterial sdo fundamentais
para a reducdo dos eventos cardiovasculares’®, portanto torna-se
fundamental estarmos atentos a este aspecto em todo paciente com

psoriase.

Um estudo realizado com uma amostra representativa de uma
populacdo urbana no interior de S&o Paulo, em S&o José do Rio Preto,
encontrou uma prevaléncia de HAS de 25,23%. A hipertenséo era conhecida
por 74,4% dos individuos hipertensos e desconhecida por 25,6% e entre 0s

hipertensos apenas 34,3% tinham a presséo arterial controlada.®
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Grafico 7 - Comparacao da Hipertensdo Arterial Sistémica com a populacéo

em geral

HipertensaoArterial Sistémica

(*extraido de Ferreira SRG et al.”8)

37,50%

21,60%

Populagaoem geral* Pacientes com psoriase

Em nosso estudo ao analisarmos as possiveis associacdes da
gravidade da psoriase e do tempo de duracdo da doencga com os disturbios
lipidicos, glicémicos e a HAS ndo encontramos nenhuma associacdo
significativa. Os resultados encontrados com significancia estatistica foram a
presenca dos fatores de risco para DCV em funcdo da faixa etaria. Os
resultados aqui demonstrados nos levam a pensar que tanto a gravidade da
psoriase quanto o tempo de sua duragdo nao influenciaram nas prevaléncias
dos disturbios lipidicos, glicémicos e da HAS, portanto trazendo um possivel
questionamento quanto a implicacdo direta do processo inflamatorio
sistémico da psoriase na génese destes disturbios. A maior prevaléncia dos
fatores de risco para DCV em fungéo do avancar da idade, aqui verificada, é
uma constatacdo a qual parece ocorrer independente do agravo ou do
tempo de duracdo da psoriase. Acreditamos que apesar destes achados
irem contra uma possivel implicacdo do processo inflamatorio sistémico da
psoriase na etiopatogenia de alguns fatores de risco para as DCV, a
robustez da evidéncia aqui encontrada ndo é suficiente para tirarmos

conclusdes definitivas sobre estes aspectos.
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A associacdo entre doencas dermatolégicas e comorbidades é
frequentemente complexa e multifatorial. Fatores relacionados ao estilo de
vida, impacto na qualidade de vida, depressao, intervencdes terapéuticas e
uso de medicamentos podem confundir a associagdo entre as doencas de
pele e comorbidades.?* Certos comportamentos ou o impacto psicolégico da
psoriase envolvendo habitos alimentares ruins, o alto consumo de alcool, o
estresse, a diminuicdo das atividades fisicas pelos sintomas ou a prépria
estigmatizacdo, podem levar ao aumento de peso e a sindrome metabdlica.
13 Uma revisdo sistematica recente concluiu que existe um aumento
significativo do risco de sindrome metabdlica e obesidade nos pacientes com

psoriase.*?

Pacientes com psoriase frequentemente sofrem de depresséo e
ansiedade com aumento do risco de suicidio® e mais frequentemente
fumam e usam excesso de alcool os quais podem agravar o estado de
saude destes pacientes.® A alta prevaléncia de consumo de &lcool pode
contribuir para a pobre aderéncia ao tratamento, piora e precipitacdo da
doenca e tem associacdo com ansiedade e depresséo; a depressdo em
pacientes com psoriase pode afetar a adesdo ao tratamento. Apesar de
demonstrada a associacdo entre psoriase, ansiedade e depressdo, um
estudo realizado no Reino Unido relata que ndo somente o dermatologista
falha em reconhecer o estresse psicoldgico nos pacientes, mas quando é
identificado, eles falham em tratar.*® Quanto ao cigarro, nossos resultados
mostraram a presenca do tabagismo em 16,15% dos pacientes; a correlacao
entre fumo e psoriase tem sido demonstrada em varios estudos, sendo mais

frequente em mulheres.*

Uma analise realizada em diferentes regides da Espanha, através
do preenchimento de um questionario por 179 dermatologistas, englobando
1774 pacientes com psoriase, 56,6% relataram impacto psicolégico

significativo relacionado & doenca.®

O conhecimento epidemiolégico sobre os efeitos positivos
decorrentes de uma intervencéo precoce nos fatores de risco para DCV, no

intuito de se prevenir tais complicacdes, ja esta bem estabelecido. Esta
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prevencdo, no entanto, é complexa porque envolve mudancas de
comportamento dos individuos e sociedade.®® Portanto o médico,
independente de sua especialidade, devera estar atento para tal fato e
especificamente no caso do paciente com psoriase cabera muitas vezes ao
dermatologista esta funcédo. Sendo assim, o tratamento dos pacientes com
psoriase devera levar em conta o controle dos sintomas cutaneos, bem
como suas possiveis comorbidades. E importante que estes pacientes sejam
avaliados de forma multidisciplinar e triados, de forma preventiva, para

possiveis fatores de risco para DCV presentes no momento do diagnostico.

Estudos indicam que as estatinas podem reduzir a inflamacéo e a
atividade da doenca na artrite reumatoide. Assim o uso delas nos pacientes
com psoriase poderia também ser benéfico em reduzir o processo
inflamatorio e o risco cardiovascular em pacientes com niveis elevados de

colesterol. 84

A deteccdo entre comorbidades e psoriase € um desafio, pois ela
se baseia em dados de base que ndo foram feitos para esta finalidade e
podem estar sujeito a viés.®® Segundo a literatura podemos concluir que a
relacdo entre psoriase e DCV ainda € complexa e ndo esta totalmente clara.
Vérios aspectos podem estar envolvidos na associagdo entre a psoriase e
as DCV (figura 7).2%%

Outros estudos abordando este tema sdo necessarios,
principalmente na populacdo brasileira. Também sdo necessarias pesquisas
no sentido de se distinguir o potencial de atuacdo do processo inflamatério
inerente a propria psoriase, em relagdo aos demais fatores de risco, no
desencadeamento de um cendrio propicio para a progressao e instalacdo da

doenca cardiovascular.
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Figura 7 - Fatores que podem contribuir para a ocorréncia da psoriase e

doencas cardiovasculares
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Fonte: Adaptado de Pietrzak et al.®®

Limitacdes do Estudo:

Como critica a este trabalho podemos citar a auséncia de analise
de alguns aspectos também relacionados ao risco para DCV, dentre os
quais estariam as medidas de peso, altura, circunferéncia abdominal,
atividade fisica e a dosagem das fracbes do colesterol, parametros néo
verificados por ndo estarem detalhados nos prontuarios. Sabemos que estes
resultados, a principio ndo poderiam ser extrapolados para outros grupos
amostrais, servicos ou regifes, pois a amostra coletada foi de apenas um
hospital universitario e necessitariam ser corroborados por mais pesquisas.
Estas fraquezas s&o pertinentes aos estudos regionais e retrospectivos,
entretanto, ndo os invalida em virtude dos mesmos possibilitarem o

mapeamento epidemioldgico inicial de uma area do conhecimento, ainda
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inexplorada em uma determinada regido, o que aconteceu por meio desta

pesquisa.

Perspectivas do Estudo:

Através desta pesquisa serd realizado um protocolo para
atendimento dos pacientes com psoriase, visando sistematizar a triagem dos

fatores de risco para DCV e avaliacao de comorbidades.



Conclusodes
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6 CONCLUSOES

O estudo mostrou aumento dos fatores de risco para as doencas
cardiovasculares nos pacientes com psoriase comparativamente as
estatisticas relatadas da populacéo brasileira, tanto pela historia pregressa e
apo0s a realizacdo de exames laboratoriais. Apesar deste aumento
constatamos que a maioria dos pacientes nao fazia uso de medicacdes para
dislipidemia.

N&o houve diferenca ao comparar as formas de gravidade da
psoriase e duracdo da doenca com o aumento dos fatores de risco

cardiovasculares nestes pacientes.

Finalizando, o presente estudo nos permite destacar a
importancia de estarmos atentos para os diversos fatores de risco para DCV
em todos os pacientes com psoriase, avaliando-se de forma habitual seus
niveis pressoricos, assim como realizando rotineiramente exames de triagem

para glicemia e dislipidemia.
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APENDICES

APENDICE A - QUESTIONARIO DE AVALIA(;AO DOS PACIENTES COM
PSORIASE: (protocolo)

Identificacao:

Prontuério registro HC:

Telefone para contato:

Nome:

Idade: anos Estado Civil: Profisséo:
Naturalidade: Procedéncia atual:
Fototipo:

Historia:
Duracéo da doenca: anos
Fator desencadeante:
Doenca Localizada: Doenca Generalizada:
Locais Acometidos:
Prurido Associado:
Tratamentos Prévios:
e TOpicos:
e Sistémicos:
o PUVA:
o Metotrexato:
o Retindides:
o Ciclosporina:
o Imunobiolégicos:
o Outros:

Exame Dermatoldogico:

Manifestacbes Cutaneas:

PASI:
Qualidade de Vida:

Exame Fisico:

P Arterial: Pulso:

Peso: Altura: Circunferéncia Abdominal:



Historia Pessoal:
Hipertensao Arterial;
Diabetes:
Tabagismo:

Etilismo:

Dislipidemia:

Artrite Psoriasica:
Ansiedade:
Depresséo:

Doencas Autoimunes:
Sedentarismo:

Outras:

Uso Medicacgbes:

Historia Familiar:

e Psoriase:

e Antecedentes Cardiovasculares:

Procedimentos Diagndsticos:
Glicemia:
Colesterol Total: HDL:

Triglicerideos:

Hemograma: Hb: Ht: Leucécitos:

VHS:
PCR:
TGO: TGP:

Tratamento Atual:

LDL:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome da Pesquisa: “Fatores de risco para doencas cardiovasculares e
avaliacdo da presenca de aterosclerose subclinica da artéria car6tida em pacientes
com psoriase”

Neste momento vocé estd sendo convidado a participar de um estudo clinico, onde
serd investigado os fatores de risco que podem predispor a problemas cardiovasculares em
pacientes com psoriase.

A psoriase é uma doenca ndo contagiosa que provoca inflamacdo na pele com
manchas avermelhadas e escamas.

A sua participagdo envolvera o preenchimento de um questionario juntamente com
0 médico e a disponibilizacdo de uma pequena amostra de sangue para andlise laboratorial
no intuito de avaliar seu estado de salde. A coleta serd realizada com todos os cuidados
necessarios.

Caso vocé aceite participar ser4 também realizado um exame de ultrassom da
artéria carotida, localizada no pescoco. Este procedimento é isento de riscos e serve para

avaliacdo de possivel alteracdo da mesma causada pela inflamacéo da psoriase.

Maiores esclarecimentos poderdo ser obtidos com o pesquisador (vide abaixo).

abaixo assinado aceito participar deste estudo, com as garantias concordadas e
especificadas a saber:

e A garantia de receber esclarecimento a qualquer ddvida relacionada com a
pesquisa;

o Aliberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo sem que isso implique no meu atendimento atual e futuro nessa
instituicéo;

e A seguranca de que ndo serei identificado e que sera mantido o carater confidencial
da informacao;

e Asinformagdes sobre os resultados do estudo quando solicitado.

Marilia,......... (o TR de 20....
Assinatura do participante ou Dra Andrea Bronhara Peld Calamita
responsavel legal pesquisador
RG 27900951-3
CRM101644

Fone: 14-34021709

Email: abpela@ig.com.br



mailto:abpela@ig.com.br
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ANEXO

A American Heart Association aconselha que a pesquisa dos
fatores de risco para doencas cardiovasculares seja feita de forma precoce

para pacientes com fatores de risco (Kimball et al). **

Pressao arterial: avaliar pelo menos a cada 02 anos. Objetivo
<120:80mmHg.

indice de massa corpérea: avaliar pelo menos a cada 02 anos.
Objetivo <25 kg/m2.

Circunferéncia abdominal: avaliar pelo menos a cada 02 anos.
Objetivo <102cm para homens e <89 cm para mulheres.

Colesterol total e LDL/HDL colesterol: avaliar pelo menos a
cada 05 anos ou a cada 02 anos se houver fatores de risco, como

histéria familiar, presenca de DM ou tabagismo.
Colesterol total <200mg/d|I

HDL> 50mg/dI

LDL ideal< 100mg/dI

Glicemia: avaliar pelo menos a cada 05 anos ou a cada 02 anos

se houver fatores de risco. Objetivo < 100mg/dl.



SECRETARIA DE DESENVOLVIMENTO ECONOMICO,
CIENCIA E TECNOLOGIA

FACULDADE DE MEDICINA DE MARILIA
Famema Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos

Marilia, 15 de Julho de 2013

llmo Sr.
Prof¢ Andrea B. P. Calamita
Marilia/SP

0O Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Marilia,
recebeu o protocolo de estudo n® 188/12, intitulado: “Fatores de Risco para Doencas Cardiovasculares e
Avaliagdo da Presenca de Aterosclerose Subclinica da Artéria Cardtida em Pacientes com Psoriase”, foi
considerado APROVADO “Ad Referendum” apos responder a pendéncia apontada em Reuniao Ordinaria
—05/03/2012, de acordo com a Resolugéo 196/96 e suas Complementares do Conselho Nacional de Satde.

Recebemos a(s) seguinte(s) inclusdo(Ges), nesta data:

« Recebemos nesta data a comunicago da Alteracdo do Titulo: “Perfil Epidemiologico de Pacientes com
Psoriase com Enfoque nos Fatores de Risco para Doengas Cardiovasculares” de acordo coma Resolugao

466/12 e suas Complementares do Conselho Nacional de Saude

Estado do(s) Documento(s) Recebido(s) — Aprovado

Sendo s6 para 0 momento, reiteramos protestos de consideracéo e apreco.

Atenciosamente,

/\ 1% :‘ /

‘. N \)/w,“ \, /

Prof. Dr:Valdeir Fagundes de Queiroz
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa

Envolvendo Seres Humanos

Av. Monte Carmelo, 800 - Marilia - S.P. - CEP: 17.519-030
Fone: (14) 3402 1744 - R. 1591 — Email: dirpos@famema.br
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DECLARAGAO PARA PESQUISA QUE UTILIZA

PRONTUARIOS MEDICOS;
ARQUIVOS - LAUDOS MEDICOS;
LIVRO REGISTROS BIOPSIAS;
ENTRE OUTROS.

OBS: PAPEL TIMBRADO DA UNIDADE ENVOLVIDA OU DA INSTITUIGAO

DEVE SER DIGITADO

DECLARAGAO

Declaro que tenho ciéncia e autorizo o Sr. (a) Andrea Bronhara Pela Calamita, a manipular e colher
dados dos (Prontuarios Médicos, Arquivos de Laudos Médicos, Livro de Registros de Resultados de
Bidpsias; entre outros”)

Os dados coletados fardo parte do projeto de pesquisa intitulado “Fatores de risco para doengas
cardiovasculares e avaliacdo da presenca de aterosclerose subclinica da artéria carétida em pacientes com
psoriase” orientado pelo Prof. (a) Dr.(a) Jodo Carlos Ferreira Braga, do Departamento de Cardiologia.

Por ser verdade, firmo o presente em 06/02/12.
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Assinatura do Chefe da Disciplina Envolvida ou
Chefe do Niicleo com identificagdo
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