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RESUMO: A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica, caracterizada por
um ciclo evolutivo acelerado dos queratinécitos, associado a uma ativagdo imune
desordenada. Diversos estudos associam a doenca a comorbidades metabdlicas, as
guais aumentam o risco de o paciente desenvolver eventos cardiovasculares. Diante
de tal panorama, este estudo comparou a frequéncia de fatores de riscos e
comorbidades em 80 psoriaticos tratados no ambulatério do Instituto Lauro de Souza
Lima, Bauru-SP. A analise dos dados revelou uma correlagéo significativa entre as
variaveis: Pressao Arterial e Dislipidemia com IMC, elevacdo dos niveis glicémicos;
Obesidade abdominal e Dislipidemia com Alteracao dos niveis de triglicerideos. Em
conjunto, nossos resultados identificaram fatores agravantes capazes de cooperar
negativamente na qualidade de vida dos pacientes, aumentando o risco de
morbidade e mortalidade.
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PSORIASE E COMORBIDADES METABOLICAS

1 INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca inflamatoria cronica, autoimune, caracterizada por
lesbes dermatoldgicas decorrentes da hiperproliferacdo da derme e diferenciagédo
anormal dos queratindcitos. Afeta homens e mulheres de todas as idades e acredita-
se gue esta presente em 1 a 2% da populacdo mundial.1® A doenca é caracterizada
por periodos de surto/remissao e pode ser desencadeada por desordens emocionais
(estresse, ansiedade, traumas), fatores ambientais (queimadura de sol), agentes
infecciosos (virus da imunodeficiéncia humana, Streptococcus sp), uso de farmacos,

entre outros.%11

A pele é um 6érgdo imunologicamente ativo capaz de responder a estimulos
irritantes através da secrecdo de citocinas. Em estado de homeostasia ha
estabilidade entre todos os componentes, porém, em condi¢cdes de desequilibrio de
citocinas, ocorre um estado patolégico, como é o caso da psoriase.!? Considera-se
gue é uma patologia mediada pelo padrdo Th 1, devido a producéo de citocinas pré-
inflamatérias com predominio de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferon
gama (IFN-y) e interleucina 2 (IL-2) que aumentam a producédo e secrecao de
interleucina 6 (IL-6), interleucina 1 (IL-1), interleucina 8 (IL-8), expressdo de
moléculas de adesdo e a hiperproliferacdo da epiderme e dos vasos sanguineos,
entre outras citocinas, os quais promovem a manutencido e “aparéncia’ da

doencga.t315

Exibe uma grande variedade de fenétipos clinicos, e a mais comum entre eles
€ a classica forma “em placas” com aspecto eritematoso, escamoso, bem delimitado
e ocasionalmente pruriginoso, que pode variar em pequenas areas isoladas nos
joelhos, cotovelos e/ou couro cabeludo até um envolvimento cutadneo generalizado.
Existem outras manifestagfes fenotipicas, as quais se apresentam na forma gutata,
pustulosa, eritrodérmica e ungueal, seja individualmente ou associada com a do tipo

“em placas”.®
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Psoriase gutata caracteriza-se por uma erup¢do aguda com péapulas
eritematosas e descamativas de poucos milimetros que acomete principalmente
adolescentes e adultos jovens. A psoriase pustulosa é mais comum em individuos
de meia idade e caracteriza-se por erup¢ao pustulosa repentina que geralmente se
tornam confluentes e cheias de pus, as quais posteriormente secam e dao origem a
crostas. O paciente pode apresentar taquipneia, febre, perda de peso, fraqueza
muscular, leucocitose e VHS alto. A Psoriase eritrodérmica € uma manifestacao
grave da doenca que pode aparecer pela evolucdo de uma psoriase crbnica, por
exemplo, apds o quadro de psoriase pustulosa ou de forma aguda apos intolerancia
a medicacbes topicas ou terapia UV. Observa-se a presenca de manchas
vermelhas, as quais cobrem quase ou toda superficie corporal com diferentes graus
de descamacdao. A pele fica sensivel e com sua regulacdo térmica alterada, o que
pode causar calafrios e hipotermia. Devido a desidratacdo pela perda de fluidos,
pode ocorrer diminuicdo no débito cardiaco e o comprometimento das funcdes
hepatica e renal. Pacientes com essa forma clinica podem apresentar uma maior
propensdo a quadros de bacteremia e sepse. Psoriase Ungueal pode ocorrer em
todos os subtipos da doenca e inclui depressdes cupuliformes, onicolise e
hiperceratose subungueal. As alteracdes ungueais ocasionam incomodo estético e
funcional, além de estar relacionada com as formas mais graves de psoriase e

acometimento articular concomitante.6

Devido ao estado inflamatorio, a Psoriase pode envolver outros 6rgaos, em
especial as articulagdes, dando origem a Artrite Psoriatica. Foi demonstrado ainda
que outras doencas como: Doenca de Crohn e Uveite podem estar envolvidas.®
Além destas, a Sindrome Metabdlica e seus componentes (diabetes mellitus,
hipertensédo arterial, obesidade e dislipidemia) estdo sendo relacionados com a
Psoriase e vem chamando a atengéo de cada vez mais estudiosos e pesquisas, pois
sdo condicbes que acometem muitos psoriaticos e trazem diversos prejuizos a
saude, considerados como principais fatores de risco para doencgas

cardiovasculares.2316-19

A provavel explicacdo para a relagao entre as duas patologias € a presenca de
citocinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 e TNF-a) encontradas em ambas.

Desse modo, a inflamagdo provocada pela psoriase pode contribuir para o
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aparecimento da sindrome metabdlica e vice versa.?* Fatores genéticos e de risco
comum (tabaco e alcool) também podem ser relacionados com a prevaléncia de

Sindrome Metabdlica em portadores da doenca.t6

Dados revelam também que a psoriase exerce um importante efeito na
qualidade de vida dos pacientes, problemas psicossociais e preconceito geral para

0s quais tornam-se condicdes incapacitantes.®

Como mais de 90% dos casos de Psoriase apresentam evolucdo crénica com
importante impacto na qualidade de vida de seus portadores, a modalidade de
tratamento deve ter como base a forma clinica da doenca, gravidade e extensao,
grau de comprometimento da qualidade de vida, idade, sexo, e condi¢bes do
paciente relativas a sua saude geral. Sugere, portanto, um tratamento
individualizado. H& atualmente como opc¢des: agentes topicos, fototerapias, terapia

sistémica e bioterapia.®

Nas ultimas décadas, presenciamos uma explosao do conhecimento sobre a
Psoriase. Apesar de ser pouco abordada nos postos de saude ou em campanhas,
0S avancos tecnoldgicos, bioldgicos e farmacoldgicos passam a fazer parte do
arsenal terapéutico que visam melhorar as condicdes de vida dos pacientes.
Destacamos que a doenga sozinha, na maioria dos casos realmente ndo oferece
grandes riscos a vida do individuo, mas as comorbidades ligadas a ela acarretam
muitos problemas de saude, que se ndo cuidados podem ser fatais. Diante de tal
panorama, este estudo forneceu dados sobre a relacdo de fatores de risco e
comorbidades metabdlicas em individuos com diagnéstico de psoriase tratados no
Instituto Lauro de Souza Lima, da cidade de Bauru-SP, a fim de demonstrar a
importancia do conhecimento dessa dermatose e de todas as manifestacfes a ela

associada.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um levantamento de dados a partir da revisdo de 116 prontuarios
de pacientes com diagnéstico de Psoriase atendidos no ambulatério do Instituto

Lauro de Souza Lima, Bauru-SP, no periodo de novembro de 2014 a agosto de



SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO
COORDENADORIA DE SERVICOS DE SAUDE
INSTITUTO LAURO DE SOUZA LIMA

2016. O Projeto de Pesquisa denominado “Psoriase e comorbidades metabdlicas”
foi aprovado pela Comissdo Cientifica (n°314/16) e pelo Comité de Etica em
Pesquisa local (CAAE: 65913517.8.0000.5475). Durante o trabalho, foram excluidos
36 casos por apresentarem prontuarios incompletos, totalizando 80 casos para
analise. As variaveis incluidas no estudo foram: sexo (masculino ou feminino); idade
(em anos) caracterizada por faixas etarias (19 a 40 anos, 41 a 60 e acima de 60
anos) e presenca de fatores de risco e comorbidades relacionadas, a saber: Pressao
Arterial (PA), indice de Massa Corporea (IMC), elevacéo da glicemia em jejum (GLI),
alteracdo dos niveis de colesterol total (COLT) e triglicerideos séricos (TG),
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), diagndstico de Diabetes Mellitus (DM),
Obesidade abdominal (OA) e Dislipidemia (DL). A analise dos dados foi ilustrada por
meio de grafico e quadro de frequéncia, com porcentagens. Os fatores de risco e as
comorbidades foram avaliados um a um, e dispostos em um quadro onde
comparamos a frequéncia de diferentes varidveis observadas em 80 pacientes com
Psoriase, nos quais todas foram avaliadas. Foi utilizado o Teste de Cochran, onde a
rejeicdo da hipotese de nulidade foi vinculada a um erro tipo a igual ou menor que
0,05. Para a representacédo grafica foi utilizado o programa GraphPad Prism versao

7.0 e 0 Microsoft Excel.

3 RESULTADOS

O estudo foi constituido de 80 prontuarios, sendo 46 de pacientes do sexo
masculino (57,5%) e 34 do sexo feminino (42,5%). A analise dos resultados revelou
que a idade dos individuos variou de 19 a 83 anos com média aritmética de 51 anos,
com maior prevaléncia na faixa etaria de 41 a 60 anos para ambos os sexos (Figura
1). Avaliamos os fatores de riscos e comorbidades, os quais podem coexistir
aumentando o risco de doencas cardiovasculares. O quadro 1 revelou as diferencas
significativas entre as variaveis estudadas. Foi verificada uma correlacdo significativa
entre: Pressdo Arterial e IMC, Presséo Arterial e elevacdo dos niveis glicémicos e
Pressdo Arterial e Obesidade abdominal. Além disso, as correlacbes entre
Dislipidemia e as demais variaveis, revelou diferengcas entre IMC, elevacdo dos
niveis glicémicos, alteracdo dos niveis de triglicerideos e Obesidade abdominal. A

analise de prontuarios permitiu identificar o arsenal terapéutico utilizado pela
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populacdo estudada, demonstrando o uso de fototerapia, agentes tdpicos, terapia
sistémica e biologica, sendo o Metotrexato o mais utilizado (58,7%). Os agentes

biolégicos foram utilizados por 17,5% dos individuos (dados ndo demonstrados).

Figura 1 — Distribuicdo dos casos de pacientes com Psoriase em tratamento, segundo sexo e
faixa etaria (em anos). Bauru (SP), Brasil, 2014-2016. n=80.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Quadro 1 — Comparacao dos fatores de risco e comorbidades em pacientes com Psoriase,
segundo frequéncia (em porcentagem). Bauru (SP), Brasil, 2014-2016. n=80.

PA IMC GLl COLT TG HAS DM 0A DL
Frequéncia (%) 23 55 55 36 46 28 34 55 10
o2 . —
IMC -

Gl
COLT
TG
HAS

DM - -
0A
DL

PA: Presséo Arterial; IMC: indice de Massa Corporea; GLI: elevacdo da glicemia em

jejum; COLT: alteracdo dos niveis de colesterol total; TG: elevagdo dos niveis de
triglicerideos séricos; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica, DM: diagndstico de Diabetes
Mellitus, AO: Obesidade abdominal; DL: Dislipidemia. Célula cinza escura indica diferenca

significativa (P<0,05); - indica auséncia de diferenga (p>0,05).

Fonte: Elaborado pelo autor
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4 DISCUSSAO

A psoriase apresenta um risco aumentado a comorbidades, e sua relacéo
com disturbios metabdlicos ja € observada ha varios anos. A analise de dados deste
estudo revelou um predominio em homens, discordando da literatura, a qual ndo
mostra prevaléncia maior para nenhum dos sexos. Embora a Psoriase nédo seja
associada a nenhuma faixa etaria especifica, encontramos uma maior prevaléncia

em individuos com 41-60 anos.®

Os dados revelaram uma correlagcao significativa entre as variaveis: Pressao
Arterial e Dislipidemia com IMC, elevacdo da glicemia em jejum e Obesidade
abdominal, definindo-os como obesos e com uma tendéncia a hipertensao clinica
multifatorial. A sobrecarga de glicose favorece diretamente o aumento da pressao
arterial e a instalacdo do perfil inflamatorio generalizado encontrado nos pacientes
psoriaticos obesos. O que sugere, a longo prazo, a possivel instalacdo de sindrome
metabdlica que somado a dislipidemia podem aumentar os riscos de o paciente
desenvolver doencgas cardiovasculares. Estudos demonstram que o tecido gorduroso
€ capaz de produzir substancias bioativas como TNF-a, IL-6, adiponectina e o
inibidor do ativador de plasminogénio (PAIl 1). Conhecidas também como
adipocitocinas, elas interferem no metabolismo da glicose e geram um espectro de
alteracbes pro-ateromatosas com resisténcia a insulina, dislipidemia, estresse
oxidativo e em especial, disfuncdo endotelial que contribui para o agravamento da
doenca.®® Em 2012, Langan et al.?° definiram a obesidade como o fator da sindrome
metabdlica mais comum em pacientes com psoriase quando comparado a
populacao geral (38% vs 31%). Devido a presenca desta comorbidade, o risco de
doenca cardiovascular encontra-se aumentado, como mostraram Ludwig et al.?* em
sua pesquisa sobre a presenca de calcificacdo de artérias coronarias (indicativos de
doenca cardiovascular) em 32 pacientes com psoriase, elucidando uma prevaléncia
aumentada de calcificacdo nesse grupo quando comparado a populacéo geral.

Albareda et al.! realizaram um estudo para avaliar a sindrome metabdlica em
doentes psoriaticos comparando com um grupo controle. Os seus resultados
demonstram que no grupo dos individuos com psoriase, a prevaléncia de sindrome
metabalica foi maior do que no grupo controle. Situacdo semelhante foi encontrado

no trabalho de Prodanovich et al.??> onde apés andlise de 3236 portadores de
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psoriase observou-se maior incidéncia de hipertenséo arterial, diabetes mellitus e
dislipidemias. Estas pesquisas corroboram com os resultados deste estudo, onde a
analise da populacdo revelou frequéncias significativas de distirbios metabdlicos,
onde 34% foram definidos clinicamente como diabéticos, 28% hipertensos e 10%
com dislipidemia.

A frequéncia de individuos com alteracéo de niveis de triglicerideos séricos foi
de 46% e ao ser avaliado com as demais variaveis, encontramos uma correlacéo
significativa com a dislipidemia. Diversos estudos demonstram a alteracbes do
metabolismo dos lipideos na Psoriase, porém sua verdadeira relagdo com a doenca
ndo esta clara. O estudo de Pietrzak et al.?® verificou que os niveis de lipideos
séricos de pacientes psoriadticos sao consideravelmente maiores quando
comparados com o0 grupo controle, nos seguintes marcadores: colesterol total, LDL
colesterol, HDL colesterol, VLDL colesterol e triglicerideos. Fatores de risco como a
Hiperlipidemia em conjunto com fisiopatogenia da Psoriase estabelece uma
dualidade na etiopatogenia da doenca o que pode corroborar negativamente na
qualidade de vida do paciente, aumentado o risco de morbidade e mortalidade.

O Metotrexato (MTX) € uma droga utilizada ha muito tempo por pacientes
dermatolégicos, reumatologicos e oncolégicos. Possui acdo antiproliferativa, anti-
inflamatéria e imunoreguladora. Apesar das inovacdes farmacoldgicas, continua
sendo eficaz no tratamento da psoriase, fato que pode ser comprovado neste
estudo, pois foi 0 medicamento mais utilizado pelos pacientes, de forma exclusiva ou
em combinacdo com outras terapias.>?* Em relacdo aos avancos terapéuticos, os
agentes biologicos inibidores de Fator de Necrose Tumoral (TNF) sdo altamente
indicados a pacientes com intolerancia aos tratamentos sistémicos. O TNF-a é alvo
de muitos estudos farmacolégicos, pois trata-se da principal citocina pré-inflamatoria
nos psoriaticos. Produzida por um amplo espectro de tipos celulares (mondcitos,
macrofagos, linfocitos T, queratindcitos, células dendriticas e células especificas de
muitos tecidos) é o responsavel por promover a inflamacéo, além de aumentar a
producdo de proteina C reativa, pelo figado, e aumentar a expressao de fator
vascular de crescimento endotelial (VEGF), o que estimula a proliferacdo de vasos
sanguineos na derme e pode ser o responsavel pelo sinal de Auspitz observado na
clinica.?>2% No estudo de Wu et al.?” comparou-se 8845 pacientes divididos em trés

grupos de tratamento, e os resultados revelam que o uso de inibidores de TNF para
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psoriase foi associado com uma reducédo significativa da taxa de risco de infarto
agudo do miocérdio (IAM) em comparacdo com o grupo que utilizou apenas agentes
topicos. Solomon et al.?8, em sua pesquisa, encontraram que o risco de sindrome
metabdlica foi menor para individuos que utilizaram inibidor de TNF em comparacao
com outros métodos nao bioldégicos em pacientes com artrite reumatoide e psoriase.
Em geral, os inibidores do TNF mostram boas respostas no tratamento, que além de
contribuir para a melhora da psoriase por reduzir o processo inflamatério também
minimiza alguns marcadores de risco de doenca cardiovascular, e, a longo prazo,
parece reduzir efetivamente a incidéncia de Diabetes e eventos cardiovasculares.
Porém, foi relacionado com a Tuberculose latente, jA que o TNF-a estimula a
migracdo de macréfagos e exerce um papel importante na apoptose de células
infectadas pela micobactéria.?6-2°

A imunopatogénese da psoriase contagia a todos que visam contribuir para
compreensdao da doenca. Apesar das limitacdes do presente estudo quanto a
aplicac@o de questionarios, os resultados aqui encontrados, corroboram com dados
encontrados na literatura. A comparacdo de frequéncias de diferentes variaveis
observadas revelou a correlacdo significativa de fatores de risco e comorbidades
metabolicas em pacientes com diagndstico de Psoriase no ambulatério do Instituto
Lauro de Souza Lima, Bauru-SP, 0 que permite pesquisas futuras e a necessidade
do complexo entendimento da doenca por todo eixo multiprofissional que visam a

qualidade de vida dos nossos pacientes.

5 CONCLUSAO

Este estudo permitiu correlacionar os fatores de riscos e comorbidades
metabdlicas presentes em pacientes psoriaticos tratados no Instituto Lauro de Souza
Lima, e identificar o IMC, a obesidade abdominal, a elevagcao da glicemia em jejum
como fatores agravantes na vida destes individuos. Nao se pode afirmar que as
comorbidades relatadas foram adquiridas apds o surgimento da psoriase ja que néo
aplicamos questionarios individualizados, mas podemos alertar sobre notavel

frequéncia destes fatores de risco na populagéo estudada.
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PSORIASIS AND METABOLIC COMORBIDITIES

ABSTRACT: Psoriasis is a chronic inflammatory disease characterized by an
accelerated evolutionary cycle of keratinocytes associated with disordered immune
activation. Several studies associate the disease metabolic comorbidities, which
increase the risk of a patient developing cardiovascular events. Given this scenario,
this study compared the frequency of risk factors and comorbidities in 80 psoriaticos
treated in ambulatory of Lauro de Souza Lima Institute, Bauru-SP. The analysis of
the data revealed a significant correlation between the variables: blood pressure and
Dyslipidemia with IMC, high glucose levels; Abdominal obesity and Dyslipidemia with
changing levels of triglycerides. All together, our results identified aggravating
factors able to cooperate a negative impact on patients' quality of life, increasing the
risk of morbidity and mortality.

Keywords: Psoriasis. Comorbidity. Therapy.
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