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RESUMO

INTRODUGCAO: A psoriase é uma doenca inflamatéria cronica, imunologicamente mediada,
que atinge 1 a 3% da populacdo mundial. A patogénese da doenca envolve uma complexa
interacdo entre fatores genéticos, ambientais e imunologicos. Estudos recentes sugerem que 0
carater inflamatorio cronico da psoriase possa predispor a associa¢do com outras doengas que
possuem natureza inflamatdria, especialmente doencas cardiovasculares e desordens
metabolicas. OBJETIVOS: Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas,
epidemioldgicas e laboratoriais de uma amostra de pacientes com diagnostico de psoriase;
avaliar a prevaléncia de comorbidades clinicas, fatores de risco cardiovascular e sindrome
metabdlica nesse grupo de pacientes; correlacionar os dados com a gravidade da doenca; e
identificar o perfil de risco cardiovascular baseado no escore de risco de Framingham.
METODOS: Foi realizado um estudo transversal, com avaliaco de 190 pacientes de julho de
2011 a maio de 2012. Os pacientes foram submetidos a anamnese e exame fisico, além de
preenchimento de questionario especifico sobre dados epidemiolégicos, histdria patoldgica
pregressa, presenca de comorbidades. Os dados laboratoriais foram coletados a partir de
dados de prontuério. O perfil de risco cardiovascular foi calculado pelo escore de risco de
Framingham; e para diagnostico de sindrome metabolica utilizaram-se os critérios do
National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Il (NCEP-ATP III).
Quanto a andlise estatistica, para a comparacdo entre proporc¢des, foi empregado o teste do
qui-quadrado, para a comparacao de duas médias foi empregado o teste t de Student e, quando
as variaveis nao apresentavam distribuicdo gaussiana, foram comparadas as medianas pelo
teste de Kruskal-Wallis. Foi considerado o valor p<0,05 como limiar de significancia
estatistica. RESULTADOS: Na amostra, a média de idade foi de 51,5 £ 14 anos, com
proporcdo semelhante entre os géneros. A forma clinica predominante foi a psoriase em
placas (78,4% dos pacientes). O envolvimento ungueal foi presente em 62,1% dos pacientes e
19,5% dos pacientes apresentavam diagnostico prévio de artrite psoridsica. Encontramos
prevaléncia aumentada de hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlica e obesidade nos nossos pacientes, principalmente se comparados a populacdo
geral. O aumento de circunferéncia abdominal foi identificado, além de uma consideravel
prevaléncia de depressdo e ingestdo de bebida alcodlica regular. A associacdo com tabagismo
foi descrita, com média de anos-maco de 21,3 + 16 anos, considerada carga tabagica alta. De
acordo com os critérios de gravidade utilizados, 67,4% dos pacientes foram considerados
como portadores de psoriase grave. Os pacientes com indice de massa corporal > 25 tiveram
uma tendéncia a apresentarem psoriase mais grave. O risco cardiovascular dos pacientes
mostrou-se alto pelo escore de Framingham, sendo que 47,2% dos pacientes apresentaram
risco médio ou alto de eventos coronarianos fatais e ndo fatais em 10 anos. A média do
Framingham foi de 10,5 + 9,1, valor considerado alto se comparado a outros estudos
envolvendo a populagéo brasileira. Houve diferenca estatisticamente significativa em relagdo
ao sexo, com média do escore mais elevada nos pacientes do sexo masculino.
CONCLUSOES: Os pacientes apresentaram elevada prevaléncia de comorbidades
cardiovasculares como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabolica e obesidade, aléem de alto risco cardiovascular pelo escore de Framingham. Essas
comorbidades que se associam a psoriase aumentam em muito as taxas de morbidade e
mortalidade da doenca, e por isso salienta-se a importancia da implementacdo de medidas
preventivas e terapéuticas precoces efetivas. Ressalta-se ainda a necessidade de novos estudos
epidemioldgicos em nosso meio para validagdo dos resultados encontrados.

PALAVRAS-CHAVE: Comorbidade, Doengas Cardiovasculares, Psoriase



ABSTRACT

INTRODUCTION: Psoriasis is a immune-mediated, chronic inflammatory disease that
affects 1-3% of the general population. Its pathogenesis involves a complex interaction of
genetics, environmental exposures and the immune system. Recent studies suggest that the
chronic inflammatory nature of psoriasis may predispose to other diseases with an
inflammatory component, notably cardiovascular and metabolic disorders. OBJECTIVES:
To describe the demographic, clinical, epidemiological and laboratorical characteristics of a
sample of psoriatic patients; to evaluate the prevalence of clinical comorbidities,
cardiovascular risk factors and metabolic syndrome; to correlate data with the severity of
psoriasis and to identify the cardiovascular risk profile based on the Framingham Risk Score.
METHODS: A cross-sectional study was performed, and 190 patients were evaluated
between July 2011 and May 2012. Patients were submitted to anamnesis and physical
evaluation, and responded a questionnaire about epidemiological data, previous pathological
history and presence of comorbidities. Laboratory data were collected from the patients
medical records. The cardiovascular risk profile was calculated by the Framingham risk score
and metabolic syndrome was defined according to National Cholesterol Education Program -
Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP IIl) criteria. As to statistical analysis the chi-square
test was used to comparison of proportions, the student’s t-test was used to compare means
and for variables which did not have Gaussian distributions was used the Kruskal-Wallis test
to comparison of medians. For independent association, the statistical significance was
established as p < 0.05. RESULTS: In this sample, the mean age was 51.5 + 14 years, with
similar proportion between genders. Plaque psoriasis was the most frequent form of psoriasis
(78.4%). Nail involvement was found in 62.1% of the patients, and 19.5% had previous
diagnostic of psoriatic arthritis. We found increased prevalence of systemic arterial
hypertension, diabetes mellitus, metabolic syndrome and obesity in our patients, especially if
compared with general population. High abdominal circumference measurement was
reported, besides considerable prevalence of depression and regular alcohol intake. The
association with smoking was described, with mean of pack-years of 21.3 £16 years, which is
considered high tobacco smoking load. According to the severity criteria that were used,
severe psoriasis was detected in 67.4% of the patients. The patients with body mass index >
25 had the tendency of presenting severe psoriasis. The patients” cardiovascular risk was high
by the Framingham score: 47.2% of the patients had medium or high ten-year risk of fatal and
non-fatal cardiovascular events. The Framingham score means was 10.5 = 9.1, and is
considered high if compared with other studies involving Brazilian population. There was
statistical significance related to gender, with male having higher Framingham score.
CONCLUSIONS: The patients had high prevalence of cardiovascular comorbidities such as
systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, metabolic syndrome and obesity, and also a
high cardiovascular Framingham score. Those associated comorbidities increase the disease’s
morbidity and mortality rates. Therefore, it should be empathized the importance of
preventive measures and earlier and effective treatment. Further studies in our country are
necessary for validation of the results.

KEY WORDS: Cardiovascular Diseases, Comorbidity, Psoriasis
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1 INTRODUCAO

A psoriase é definida como uma doenga inflamatdria imunologicamente mediada, que possuli
carater cronico e recorrente, com predilecdo pela pele e articulagdes. A patogénese da doenca
permanece ainda obscura, mas sabe-se que fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos tém

sido implicados.*?

Nos ultimos anos, muito tem se publicado a respeito da associacdo da psoriase com diversas
comorbidades, dentre elas: obesidade, sindrome metabdlica (SM), hipertensdo arterial
sisttmica (HAS), dislipidemia, diabetes mellitus (DM) tipo 2, malignidades, doencas
inflamatérias intestinais, distirbios psiquiatricos, tabagismo, alcoolismo.*® Esta associaco
entre psoriase e comorbidades, principalmente metabdlicas e cardiovasculares, estaria
relacionada a natureza crbnica e inflamatéria comum entre elas, especialmente devido ao
aumento de citocinas pré-inflamatérias que fazem parte da fisiopatogenia das mesmas.” 1% 11
Recentemente a discussdo tem se estendido a respeito de maior prevaléncia de aterosclerose,
calcificacdo arterial e mortalidade relacionadas a eventos cardiovasculares maiores, como
infarto agudo do miocardio (IAM), acidente vascular cerebral (AVC) e morte stbita.***® O
processo inflamatdrio cronico da psoriase envolve mecanismos que causam estresse oxidativo
e producdo de radicais livres, podendo facilitar a formacdo de placas ateroscleroticas na

parede dos vasos e levar a um aumento do risco de doenca cardiovascular.®

Os resultados de estudos epidemioldgicos e de associacdo com comorbidades variam
conforme a populacdo estudada. Por este motivo, a realizacdo deste trabalho foi proposta com
0 objetivo de conhecer o perfil epidemiolégico, clinico e laboratorial dos pacientes do Servico
de Dermatologia do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), além de verificar a associacdo com comorbidades e fatores

de risco cardiovascular, como HAS, DM tipo 2, obesidade e dislipidemia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia da psoriase

A psoriase é considerada enfermidade de ocorréncia universal, com a prevaléncia aproximada
de 2% da populacdo mundial, apesar de apresentar variagdo conforme o grupo étnico
estudado.’®*"*® E mais frequente em localidades de altas latitudes e populacdo caucasiana,
rara em afro-americanos, negros da Africa ocidental e chineses, e praticamente inexistente em
populagdes indigenas das Américas.® Apesar de existir variacdo de prevaléncia conforme as
populacbes estudadas, ndo existem estudos epidemioldgicos que possam esclarecer a real

prevaléncia da psoriase no Brasil.

Embora possa ocorrer em qualquer idade, a primeira manifestacdo da doenca surge em média
entre os 15 e 30 anos de idade.?® Alguns estudos indicam picos de incidéncia na segunda e
quinta décadas de vida. Essa teoria de frequéncia de distribuicdo bimodal pode estar
relacionada a fatores genéticos, sendo que o inicio antes dos 17 anos apresenta maior
correlagdo com histéria familiar positiva.3®

Apesar de algumas pequenas variacdes de prevaléncia, a distribuicdo entre os géneros é
praticamente a mesma. Alguns autores afirmam que as mulheres possam apresentar inicio

mais precoce das manifestacdes clinicas.'®?°

2.2 Genética

A predisposicdo genética é fator determinante para o desenvolvimento da psoriase, e varios
argumentos podem reforcar essa teoria. Dentre eles, a maior ocorréncia entre familiares, entre
gémeos monozigdticos comparados com dizigdticos, e associagdo entre psoriase e outras
doencgas poligénicas como obesidade, DM tipo 2, doenca arterial coronariana e doenca de

Crohn.?

Entre os aspectos moleculares, destaca-se o antigeno leucocitario humano (HLA) Cw*0602,
situado no braco curto do cromossomo seis (6p21), principalmente nos pacientes com doenca
de inicio precoce ou nos pacientes que possuem formas gotadas e articulares. Esse HLA ¢é

responsavel pela expressdo de antigenos intracelulares para os linfocitos T CD8,
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contribuindo para a teoria autoimune da doenca. Além do HLA-Cw*0602, ja foram
identificadas associa¢Ges com outros HLAs de classe I, como HLA-B13, B17, B39, B57 e
HLA de classe II, como HLA-DR4 e DR7.%

Estudos gendmicos realizados a partir de familias com mdltiplos pacientes afetados
identificaram possiveis loci de susceptibilidade a doenca, sendo denominados PSORS (1 a
10). Alguns deles estdo situados fora da regido dos HLAs, como os PSORS 2, PSORS 5 e
PSORS 9. O PSORS 1 ¢é o mais importante locus associado a psoriase referido na literatura.
Encontra-se localizado no cromossomo seis, dentro do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) na regido de classe |, na posicdo 6p21.3, e € 0 maior

determinante genético para a psorfase, ja que se relaciona com o alelo HLA-Cw*0602.2

Recentemente foram identificadas mutagGes no gene CARD14 em uma familia europeia em
que a psoriase vulgar era prevalente. Os familiares portadores de psoriase apresentavam uma
rara mutacdo neste gene, assim como os individuos que possuiam diagndstico de artrite
psoriasica (AP). Os pesquisadores identificaram outra rara mutacdo neste mesmo gene numa
familia de psoridsicos em Taiwan, e uma outra mutacdo no mesmo gene em uma crianca
haitiana com psoriase pustulosa extensa. Segundo os autores, esta mutacdo no gene CARD14

poderia atuar como um “gatilho”, desencadeando toda a cascata imunolégica da psoriase.”>?°

Embora os fatores genéticos ainda sejam muito estudados e discutidos, existe consenso no
fato de que a psoriase possui um padrdo de heranca poligénico, multifatorial, e que fatores
extrinsecos e ambientais possam interferir nesse processo patogénico da doenca.”*

2.3 Imunologia

A imunopatogénese da psoriase é complexa, envolvendo altera¢fes do sistema imunoldgico
inato (principalmente células dendriticas e queratindcitos) e adquirido (linfdcitos T). O passo
inicial é a ativacdo das células dendriticas da epiderme, que possuem varios receptores de
membrana e atuam como células apresentadoras de antigenos aos linfocitos T. Varios fatores
ambientais como trauma mecéanico, medicamentos, infecgdes e estresse emocional podem
atuar no desencadeamento desse processo. Uma vez ativadas, as células dendriticas migram
para o linfonodo regional, onde os apresentam aos linfocitos T via MHC classe | (CD8) ou

classe Il (CD4), ativando-os. Esse processo de ativacao das células T € complexo e envolve
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diversos mecanismos coestimulatérios. Os linfocitos T ativados migram para a pele e
interagem novamente com as células dendriticas e macréfagos, o que leva a produgdo de

inimeras citocinas, mantendo e amplificando o processo inflamatério.?’

Os linfdcitos T ativados diferenciam-se, preferencialmente, em linfocitos T-helper (Th) 1
(produtores de interleucina [IL] 2, de interferon gama [IFN-y], fator de necrose tumoral alfa
[TNF-a]) e linfécitos T citotoxicos (Tc) 1 (produtores de IFN-y, TNF-a, perforinas ¢
granzima B). As principais citocinas envolvidas sdo: interleucina (IL) 2, IFN-y ¢ TNF-a,
padrdo conhecido como reposta imune celular do tipo Thl. Estas citocinas promovem um
efeito cascata que culmina na secrecdo de inumeras outras citocinas, como IL-8 e IL-1,
resultando na hiperproliferacdo da epiderme e neovascularizacdo. Dentre todas as citocinas, o
TNF-o destaca-se na patogénese da psoriase por ser uma das citocinas mais precocemente
secretadas por um grande nimero de células, mediando direta ou indiretamente esse processo

inflamatdrio caracteristico.?®

Recentemente vem sendo discutida a importdncia de novas populacdes celulares na
imunopatogénese da psoriase. As células natural killer T (NKT) sdo subpopulacdes de
linfocitos T distintas das células natural killer (NK) por expressarem o receptor de linfécitos
T. Elas sdo capazes de secretar grandes quantidades de IFN- y e IL-4, contribuindo para a
resposta imune. As células Thl7 representam subpopulactes de linfocitos T que podem ser
ativadas pela IL-23, produzindo preferencialmente IL-17, TNF-o, IL-6 e IL-22. Outras
populacbes celulares que podem estar envolvidas na patogénese da psoriase séo as células T

regulatorias, além dos neutréfilos, macréfagos e até mesmo mastdcitos.?

2.4 Diagnostico

O diagnostico da psoriase geralmente ndo apresenta dificuldades, e é baseado na anamnese e
exame fisico. Nos casos menos tipicos, o estudo anatomopatoldgico pode ser necessario.
Alguns métodos semiologicos podem auxiliar no diagndstico. A curetagem metddica de
Brocg consiste na remocdo das escamas pela curetagem, formando fragmentos branco-
prateados comparados ao raspado de uma vela (sinal da vela). Ao se aprofundar a curetagem,
pequenos pontos hemorragicos podem ser observados, sinal este conhecido como sinal do
orvalho sangrante ou sinal de Auspitz. Esses sinais, embora apresentem valor diagnostico,

estdo ausentes na psorfase pustulosa, invertida e na maioria dos pacientes eritrodérmicos.*
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O quadro histopatolégico classico da psoriase caracteriza-se por hipogranulose, paraceratose
confluente, acantose com alongamento dos cones interpapilares e atrofia das porcoes
suprapapilares da epiderme. As papilas apresentam-se alargadas e edemaciadas, exibindo
capilares dilatados e tortuosos. Podem existir agrupamentos de neutréfilos degenerados na
camada paraceratdtica da epiderme (microabscessos de Munro). Principalmente na psoriase
pustulosa, pode ser notada a presenca das chamadas pustulas espongiformes de Kogoj, que
sdo pequenas cavidades contendo neutrofilos. O infiltrado inflamatorio presente na derme é

discreto e composto principalmente de células mononucleares, particularmente linfocitos.*

2.5 Manifestagdes Clinicas

A psoriase se manifesta através de padrbes clinicos distintos. A pele é o 6rgdo mais
comumente afetado, seguido pelas articulacdes. Periodos de regressdo e de exacerbacao sdo
muito comuns, caracterizando o quadro crénico da doenca. O fendmeno isomorfico ou
fendmeno de Kdebner ocorre na psoriase e caracteriza-se por surgimento de lesdes recentes,

por vezes lineares, em 4rea de traumatismos prévios.

2.5.1 Psoriase em placas

A psoriase em placas € observada em cerca de 80 a 90% dos pacientes, e € caracterizada por
papulas e placas eritematosas, escamosas e infiltradas, distribuidas simetricamente, podendo
permanecer localizadas ou tornar-se generalizadas no transcorrer do tempo. Existe predilecéo
pelas superficies extensoras, como cotovelos e joelhos. Outras areas comumente afetadas séo:
couro cabeludo, regido glutea, umbigo e regido lombossacra. O diagnostico é relativamente
mais simples, ja que nesta forma de psoriase pode-se observar, geralmente, as escamas
prateadas, e pesquisar com facilidade os sinais semioldgicos ja mencionados (sinal da vela e

sinal do orvalho sangrante).>*

2.5.2 Psoriase em gotas

A psoriase em gotas, ou gotada, corresponde a menos de 2% dos casos, ocorrendo
predominantemente em criancas e adultos jovens. As lesbes sdo papulosas, arredondadas ou
ovais, com poucos milimetros a um centimetro de didmetro, com descamagdo fina e
distribuicdo simétrica. Essa forma clinica de psoriase costuma estar associada a infeccdo

estreptocdcica, que pode preceder a erupgdo cutdnea ou ocorrer simultaneamente. Se nao
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tratada, pode regredir espontaneamente ou, ocasionalmente, evoluir para a forma cronica em

placas.*

2.5.3 Psoriase pustulosa

A psoriase pustulosa € uma variante clinica pouco frequente, caracterizada pela presenca de
pUstulas estéreis, ndo foliculares, sobre base eritematosa. As pustulas podem surgir sobre
lesbes de psoriase em placas preexistentes ou atingir areas de pele sadia. O comprometimento
sistémico é variavel, e as lesGes variam em relacdo a extensdo, localizacdo e configuracgéo.
Geralmente a psoriase pustulosa € classificada em generalizada, anular, exantematica e

localizada.*

A psoriase pustulosa generalizada (Von Zumbusch) é considerada uma forma grave da
doenca, podendo ocorrer em pacientes ja com diagnostico de psoriase vulgar ou surgir como
primo-diagnostico da doenca. Dentre os fatores associados ao desencadeamento do quadro
destacam-se: infeccBGes, medicamentos, retirada abrupta de corticoide sistémico e gravidez. O
inicio do quadro € geralmente abrupto, com surgimento de pustulas superficiais, nédo
foliculares, milimétricas, que podem confluir e formar “lagos” de pus. Apresenta distribui¢do
generalizada, mas envolve principalmente tronco, membros proximais, areas flexurais e
regides anogenitais. Sinais sisttmicos como adinamia, anorexia, taquipneia, febre e calafrios
geralmente estdo presentes. Leucocitose e aumento da velocidade de homossedimentacao
(VHS) sdo geralmente encontrados. A extensdo e gravidade do quadro clinico da psoriase

pustulosa generalizada demandam pronta intervencdo e suporte clinico adequado.®

A psoriase pustulosa anular se caracteriza pela presenca de placas circinadas ou anulares,
policiclicas, com pustulas na periferia. Com o passar dos dias as pustulas tendem a dessecar,
deixando uma borda descamativa caracteristica, € a medida que a lesdo evolui
centrifugamente, podem surgir novas pustulas na periferia. O quadro pode ser localizado ou
generalizado, mas geralmente os sinais sistémicos que acompanham a psoriase pustulosa

generalizada ndo estdo presentes.

A psoriase pustulosa exantematica representa variante muito rara da psoriase. Caracteriza-se
por ser uma erupcao pustulosa disseminada, que ocorre geralmente em pacientes jovens sem

historia prévia da doenca. E desencadeada por infeccBes, principalmente de vias aéreas
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superiores, ou uso de medicamentos. Sintomas sistémicos estdo ausentes e o episodio

apresenta duragéo limitada, com resolugdo em poucas semanas.

Acrodermatite continua de Hallopeau € uma rara variante clinica da psoriase pustulosa
caracterizada pelo comprometimento dos dedos, principalmente quirodactilos. Clinicamente,
ocorre 0 surgimento de pustulas coalescentes nas porgdes distais dos dedos, com grave
comprometimento do leito e matriz ungueais. As lesdes podem estender-se proximalmente,
acometendo mados, antebracos e pés. Com a evolucdo da doenca, alguns pacientes podem
apresentar osteolise da falange distal. Apesar de ndo ser habitual, pode ocorrer transi¢do para

outras formas de psoriase.®*?

A psoriase pustulosa palmoplantar apresenta classificacdo controversa. Clinicamente, se
manifesta como uma erupcdo crénica, geralmente simétrica, com a presenca de pustulas
localizadas nas superficies palmoplantares. Eritema e descamacdo estdo presentes, além de
crostas devido ao dessecamento das pustulas. Os locais de predilecdo séo as regides tenar e
hipotenar, além das bordas laterais do calcanhar. O curso é cronico e recorrente, com periodos
de exacerbacgdo e acalmia. Cerca de 18% dos pacientes podem apresentar lesbes de psoriase
em outros locais do corpo. A psoriase pustulosa palmoplantar pode estar associada ao
tabagismo e a doenca inflamatéria osteoarticular, podendo inclusive fazer parte da sindrome
SAPHO (sinovite, acne, pustulose palmoplantar, hiperostose e osteite). Devido a
caracteristicas genéticas distintas da psoriase em placas, alguns autores optam por considerar
a psoriase pustulosa palmoplantar como entidade separada, ndo fazendo parte do espectro

clinico da psorfase pustulosa.®®

2.5.4 Psoriase ungueal

As alteracGes ungueais da psoriase sdo muito frequentes, podendo anteceder as lesdes
cutaneas por varios anos ou inclusive se portar como manifestacdo isolada da doenca. A
prevaléncia se situa entre 10% a 80% dos pacientes, sendo maior nos pacientes com a variante
vulgar ou com artrite psoriasica.>** Os quirodéctilos sio mais afetados que os pododactilos, e
podem ser observadas tanto lesbes na matriz ungueal (pittings ungueais ou depressdes
cupuliformes, onicodistrofia, pontos avermelhados na lunula) quanto na lamina ungueal
(hiperqueratose subungueal, onicolise, “manchas de 6leo” e hemorragia em estilhago). As

depressdes cupuliformes ou pittings ungueais representam alteracdo da queratinizagdo da
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matriz proximal e sdo consideradas as lesdes mais tipicas do envolvimento ungueal da

psoriase, apesar de n&o serem patognoménicas.**

2.5.5 Atrtrite psoriasica

A AP é uma espondiloartropatia soronegativa associada a psoriase. Existe controvérsia na sua
real prevaléncia, variando na literatura de 6% a 42% dos pacientes com diagnostico de
psoriase. A prevaléncia em geral na populacdo norte-americana € estimada em 0,1% a 0,25%,
sendo que em cerca de 84% dos pacientes as manifestacdes cutaneas de psoriase antecederam
0 acometimento articular (média de 12 anos de duracdo do comprometimento cutaneo). A
incidéncia entre 0s sexos € a mesma, e, em geral, o inicio dos sintomas ocorre entre a quarta e
sexta décadas de vida. Como na psoriase cutdnea, a etiopatogenia da AP é multifatorial, e
fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos atuam e interagem para o0 surgimento da

doenca.®

O curso da doenca € variavel, ndo existindo relacdo entre a gravidade e extensdo do quadro
cutaneo e as manifestacdes articulares. Os sintomas incluem artralgia, edema e rigidez matinal
ou apds repouso. Podem variar desde um quadro leve, ndo erosivo, até um quadro grave,
debilitante e destrutivo, com periodos de exacerbacdes e remissdes. As alteracBes radioldgicas
mais frequentes sdo os sinais de erosdo dGssea acometendo particularmente as articulacdes
interfalangeanas distais, sinais de neoformacdo 6ssea, além de outros sinais como entesite e
periostite.*®* O comprometimento ungueal é comumente encontrado nos pacientes portadores
de AP, principalmente nos pacientes com acometimento das falanges distais e de matriz

ungueal.®’

Classicamente, a AP é subdividida em cinco formas clinicas distintas conforme os critérios
propostos por Moll e Wright: oligoartrite assimétrica, poliartrite simétrica semelhante a artrite
reumatoide, artrite com predominio das articulagdes interfalangeanas distais, artrite mutilante
e espondilitica.®® Entretanto, pode-se encontrar sobreposicéo de formas clinicas, dificultando a

classificacdo nessas categorias especificas.®®

Existem varios outros critérios, além dos propostos por Moll e Wright, para o diagnostico de
AP, com variaveis niveis de sensibilidade e especificidade. Em 2006, o grupo CASPAR
(critérios de classificacdo para artrite psoriasica) propds uma nova abordagem diagnostica que

confere uma boa acuréacia, com elevada especificidade e sensibilidade. O diagndstico é
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considerado se o paciente apresentar doenca articular inflamatoria (entesite, artrite ou
lombalgia inflamatoria), associada a pelo menos trés dos seguintes critérios: 1) evidéncia de
psoriase cutanea atual, histéria pregressa ou familiar de psoriase; 2) distrofia ungueal
psoriasica tipica; 3) fator reumatoide negativo; 4) dactilite (atual ou prévia confirmada por

reumatologista); 5) evidéncia radiografica de alteracdo 6ssea justarticular.®® (Anexo 1).

A artrite psoriasica, assim como a psoriase cutanea, apresenta associacao com comorbidades e
fatores de risco cardiovascular tais como tabagismo, HAS, SM, dislipidemia e DM tipo 2,
sendo que o estado pré-inflamatoério que envolve a patogénese da doenca é fator determinante
para essa correlacdo.®*® Existem evidéncias de surgimento de aterosclerose subclinica nos
pacientes com longo tempo de doenca, e ainda aumento de mortalidade por eventos

cardiovasculares maiores.*4!

2.6 Psoriase e fatores de risco para doencas cardiovasculares

2.6.1 Sindrome metabdlica

A SM é uma entidade complexa representada por um conjunto de fatores de risco
cardiovascular usualmente relacionados a resisténcia a insulina e a deposicdo central de
gordura. Dentre os fatores relacionados encontram-se a HAS, obesidade abdominal,
dislipidemia aterogénica e intolerancia a glicose, que, associados, estdo comprovadamente
relacionados & maior incidéncia de risco cardiovascular.” Entretanto, ainda ndo esta
estabelecido se a SM agrega um risco maior, ou seja, ndo se sabe se a mesma pode ser
considerada superior enquanto preditora de eventos cardiovasculares quando comparada aos

proprios fatores de risco isoladamente.****

Varios grupos de estudo tém desenvolvido critérios para o diagnostico da SM, dentre eles a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), International Diabetes Federation (IDF) e National
Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel 11l (NCEP-ATP IllI), sendo este
ultimo o mais utilizado, inclusive recomendado pela Diretriz Brasileira de Diagndstico e

Tratamento da SM.*** (Anexo 2).

Acredita-se que a resisténcia a insulina seja o fator determinante da patogénese da SM. O
excesso de &cidos graxos do tecido adiposo dos individuos com obesidade abdominal pode

prejudicar a acdo da insulina no musculo esquelético e no figado, levando a resisténcia
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insulinica. A combinacao do excesso de acidos graxos e resisténcia a insulina leva a producéo
exacerbada de citocinas pré-inflamatorias no tecido adiposo e hepatico, incluindo TNF-a, IL-

6, proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio.*®*’

Devido a coexisténcia de uma natureza pré-inflamatéria comum entre a psoriase e a SM,
varios estudos vém demonstrando a maior prevaléncia da mesma nos pacientes psoriésicos,
sendo que a psoriase poderia se comportar como um fator de risco para a sindrome ou para
cada um de seus componentes isoladamente.*®*® Em um estudo caso-controle conduzido na
Alemanha, Sommer e colaboradores demonstraram uma forte associagdo entre psoriase e SM,
com odds ratio (OR) de 5.92.*° Gisondi e colaboradores confirmaram essa associagdo, sendo
que a SM foi mais frequente nos pacientes psoriasicos acima de 40 anos, sem relacdo com a
gravidade da doenca cutanea. A obesidade abdominal e a hipertrigliceridemia isoladamente
também foram mais prevalentes, ao contrario da HAS e hiperglicemia, cujas associagdes ndo
foram estatisticamente significativas.”® Zindanci e colaboradores também encontraram forte
associacdo entre as duas doencas, e como no estudo de Gisondi, a SM foi mais frequente nos
pacientes acima de 40 anos.” No recente estudo de Langan e colaboradores, a associac&o
entre psoriase e SM foi demonstrada, sendo que a prevaléncia das alteracdes metabdlicas foi
diretamente proporcional & gravidade e extensdo cutdnea da psoriase.’’ Segue abaixo um
quadro listando os principais trabalhos publicados a respeito da associacdo de psoriase e SM
(Quadro 1).

Quadro 1- Estudos demonstrando a associacdo entre sindrome metabolica e psoriase

Autor (Ano) Local Tipo de estudo | Numero de Resultados Valor p
pacientes

Zindanci et al. Turquia Caso controle 115 OR 2,94 1C <0,01
(2012) 95% (1,40-

6,19)
Langanetal. | Reino Unido Transversal 4.065 OR1/41IC <0,001
(2012) 95% (1,31-

1,41)
Cohen et al. Israel Transversal 16.851 OR 1,3 1C95% <0,0001
(2008) (1,1-1,4)*
Gisondi et al. Italia Caso controle 338 OR 1,65 <0,005
(2007) 1C95% (1,16-

2,35)
Sommer et al. Alemanha | Caso controle 625 OR 5,92 <0,0001
(2006) IC95% (2,78-

12,8)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca.
* Anélise multivariada
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2.6.2 Obesidade

A obesidade representa nos dias atuais um problema de salde crescente e epidémico da
populacdo mundial, em especial no mundo ocidental. O Brasil ndo foge deste perfil: a
prevaléncia vem crescendo a cada ano, sendo que os Ultimos dados fornecidos pelo Ministério
da Saude mostram uma prevaléncia de obesidade de 15,6% no sexo masculino e 16% no sexo

feminino (considerando os critérios da OMS de indice de massa corporal [IMC] > 30).>* >°

A relacdo entre psoriase e obesidade ja esta bem estabelecida. Entretanto, é discutido se a
obesidade ocorre em consequéncia das mudancas comportamentais resultantes de piora da
qualidade de vida dos pacientes psoriasicos, ou se 0 préprio mecanismo inflamatério comum
das duas doencas poderia predispor a esta associacdo. O mecanismo pré-inflamatério da
obesidade é bem descrito, com niveis elevados de TNF-a, IL-6 e PCR, assim como na SM.
Este estado cronico de inflamacdo pode ser influenciado pelos niveis elevados de leptina, um
produto do gene OB (obese) que possui uma acgao preponderante na ativacdo de mondcitos e
macrofagos, na producdo de citocinas inflamatorias, e na estimulacdo da diferenciacdo de
linfocitos T em células Th1.*® Niveis séricos e tissulares aumentados de leptina foram
encontrados em pacientes com psoriase comparados com controles, correlacionando
positivamente com a gravidade da doenca.’’ A adiponectina também é um produto dos
adipécitos, mas age como inibitéria de todo o processo inflamatério, reduzindo niveis de
TNF-a e IL-6. Ao contrario da leptina, apresenta niveis séricos diminuidos nos pacientes
obesos, 0 que acaba por contribuir com o processo inflamatério. Portanto, a obesidade e a
psoriase compartilham os mesmos mediadores inflamatérios, sendo que a obesidade poderia
ter participacdo no desencadeamento da psoriase. Ao mesmo tempo, a obesidade também
poderia se apresentar como consequéncia da psoriase, devido as desregulacdes metabolicas
produzidas pela inflamacdo crénica, associado ao prejuizo da qualidade de vida, habitos

alimentares e sedentarismo que podem ocorrer na evolugdo dos pacientes psoriésicos.>®®

Em um estudo conduzido nos Estados Unidos (Utah), Herron e colaboradores demonstraram
gue a obesidade é quase duas vezes mais prevalente nos pacientes com psoriase do que na
populacéo geral (34% e 18%, respectivamente).”® Neimann e colaboradores, a partir de um
estudo transversal no Reino Unido, também encontraram associacdo entre psoriase e
obesidade, sendo que a diferenca estatistica se manteve significativa na comparagéo entre 0s

pacientes com psorfase grave e moderada (20,6% e 15,7% respectivamente).® O estudo de
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coorte Nurses” Health I, que avaliou cerca de 78.000 enfermeiras americanas durante 14

anos, sugeriu que ganho de peso seria um fator de risco para o desenvolvimento de psoriase,

tendo em vista que o ganho de peso ocorreu antes da instalagdo da psorfase.®* Em outra coorte

a partir de 44.164 pacientes portadores de psoriase, Kaye e colaboradores encontraram um

risco aumentado de obesidade de 1,18 vezes na populacdo psoriasica®™. O quadro abaixo

resume os principais trabalhos a respeito da associacao entre obesidade e psoriase (Quadro2).

Quadro 2-Estudos demonstrando a associacao entre obesidade e psoriase

Autor (Ano) Local Tipo de Numero de Resultados Valor p
estudo pacientes
Schimtt et al. Alemanha | Caso-controle 3.147 OR 1,63 IC 95% < 0,001
(2010) (1,39-1,90)
Kaye et al. Reino Coorte 44.164 RR 1,18 IC95% <0,0001
(2008) Unido (1,14-1,23)
Cohen et al. Israel Transversal 16.851 OR 1,7 IC95% <0,0001
(2008) (1,5-1,9)*
Setty et al. Estados Coorte 892 RR 1.48 IC 95% <0,001
(2007) Unidos (1.15-1.91)*
Neimann et al Reino Transversal 3.854 Psoriase grave <0,001
(2006) Unido OR 1,16 IC95%
(1,14-1,18) *
127.706 Psoriase
moderada
OR 1,25 IC95%
(1,13-1,39)*
Herron et al. Estados Transversal 557 OR 2,39 IC95% <0,01
(2005) Unidos (1,98-2,90)
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.
*Analise multivariada.
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2.6.3 Hipertensdo arterial sistémica

A HAS é considerada como um fator de risco independente para eventos cardiovasculares
maiores. A associacdo entre psoriase e HAS é descrita em diversos trabalhos recentes, com
forca de associacdo variavel (OR 1,09 a 3,27). Um grande estudo de coorte conduzido por
Gelfand e colaboradores na Inglaterra, a partir de 130.976 pacientes psoriasicos, encontrou
um risco relativo (RR) de HAS de 1,12 e 1,11 em pacientes com psoriase grave e moderada,
respectivamente.’> A partir de um estudo transversal com 46.170 pacientes, Kimball e
colaboradores também evidenciaram associacdo entre psoriase e HAS, sendo que houve
significancia estatistica da prevaléncia de HAS de acordo com a gravidade da psoriase.®* Os
principais trabalhos a respeito da associagdo entre HAS e psoriase estdo evidenciados no
quadro abaixo. (Quadro 3).

Quadro 3- Estudos demonstrando a associacdo entre hipertensdo arterial sistémica e

psoriase
Autor (Ano) Local Tipo de NUmero de Resultados Valor p
estudo pacientes
Shapiro et al Israel Caso-controle 1.079 OR 1,31 IC 95% <0,005
(2012) (1,09-1,58)*
Schmitt et al | Alemanha | Caso-controle 3.147 OR 1,34 1C 95% <0,001
(2010) (1,18-1,51)*
Cohen et al. Israel Caso-controle 12.502 OR 1,37 IC 95% <0,001
(2010) (1,29-1,43)*
Qureshi et al Estados Coorte 1.813 RR 1,17 IC 95% <0,001
(2009) Unidos (1,06-1,30)*
Kimball et Estados Transversal 25.556 OR 1,20 1C95% (1,17- <0,001
al. (2008) Unidos (IMS Health) 1,24)
20.614 OR 1,14 1C95% (1,10-
(MarketScan) 1,17)
Kaye et al. Reino Coorte 44.164 RR 1,09 I1C95% (1,05- <0,0001
(2008) Unido 1,14)
Cohen et al. Israel Transversal 16.851 OR 1,3 1C95% (1,2- <0,0001
(2008) 1,5)*
Sommer et Alemanha | Caso-controle 625 OR 3,27 1C95% (2,41- <0,0001
al. (2006) 4,43)
Gelfand et Reino Coorte 3.837 Psoriase grave <0,01
al. (2006) Unido RR 1,12 1C95% (1,07-
1,17)*
127.139 Psoriase moderada
RR 1,11 1C95% (1,07-
1,16)*

OR: odds ratio IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.
*Analise multivariada.
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2.6.4 Diabetes mellitus tipo 2

O estado pré-inflamatdrio em comum também poderia explicar a associacdo de DM tipo 2 e
psoriase. Além disso, um estudo genético recente evidenciou associacdo entre psoriase e 0
gene CDKALL1, implicado na patogénese do DM tipo 2.8” Azfar e colaboradores encontraram
um risco 1,14 vezes maior de desenvolvimento de DM tipo 2 nos pacientes de psoriase, em
um recente estudo de coorte conduzido no Reino Unido a partir de 108.132 pacientes. Essa
diferenca foi significativa ao se comparar 0s pacientes com psoriase grave e moderada, sendo
que 0S casos graves apresentaram risco maior de DM.®® Essa diferenca entre a gravidade da
psoriase e 0 desenvolvimento de DM também foi confirmada em dois outros estudos, um
americano e outro também no Reino Unido.®® ® Varios outros estudos mostram associacio
entre as duas entidades, com forca de associacdo variando de 1,14 a 2,48. Os principais

estudos evidenciando a associacdo estdo demonstrados no quadro abaixo (Quadro 4).

Quadro 4 - Estudos demonstrando a associacado entre o diabetes mellitus tipo 2 e psoriase

Autor (Ano) Local Tipo de Numero de Resultados Valor p
estudo pacientes
Shapiro et al. Israel Caso-controle 1.079 OR1,431C95% | <0,001
(2012) (1,17-1,75)*
Azfar et al. Reino Unido Coorte 10.8132 HR 1,14 1IC 95% | <0,001
(2012) (1,10-1,18)
Schmitt et al. Alemanha Caso-controle 3.147 OR 1,351C 95% | <0,001
(2010) (1,14-1,59)*
Qureshi et al. Estados Coorte 1.813 RR 1,63 1C 95% | <0,001
(2009) Unidos (1,25-2,12)*
Kimball et al. Estados Transversal 25.556 OR 1,27 1C95% | <0,001
(2008) Unidos (IMS Health) (1,21-1,33)
20.614 OR 1,20 IC95%
(MarketScan) (1,14_1,25)
Kaye et al. Reino Unido Coorte 44.164 RR 1,33 1C95% | <0,0001
(2008) (1,25-1,42)
Cohen et al. Israel Transversal 16.851 OR 1,23 1C95% | <0,0001
(2008) (1,1-1,37)*
Shapiro et al. Israel Caso-controle 46.095 OR 1,27 1C95% | <0,001
(2007) (1,1-1,48)*
Neimann et al. | Reino Unido Transversal 3.854 Psoriase grave <0,001
(2006) OR 1,62 IC95%
(1,3-2,01)*
127.706 Psoriase
moderada
OR 1,13 1C95%
(1,08-1,18)*
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Sommer et al. Alemanha Caso-controle 625 OR 2,48 I1C95% | <0,0001
(2006) (1,70-3,61)

Gelfand et al. Reino Unido Coorte 3.837 Psoriase grave <0,01
(2006) RR 1,62 IC95%
(1,53-1,71)*
127.139 Psoriase
moderada
RR 1,61 IC95%
(1,53-1,70)*

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; HR: hazard ratio; RR: risco relativo.
*Analise multivariada.

2.6.5 Dislipidemia

Né&o existe na literatura um consenso a respeito da definicdo de dislipidemia, o que contribui
para a heterogeneidade dos trabalhos publicados. Alguns estudos consideram como
dislipidemia o uso de medicacdo para tal, outros consideram o diagnostico feito por algum
especialista no passado, outros consideram alteracdo de provas lipidicas com variados pontos
de corte. Considerando algumas dessas definicdes, diversos estudos confirmam a associacdo
entre alteracdo do metabolismo dos lipidios e psoriase. Schmitt e colaboradores encontraram
valores diminuidos de High-density lipoprotein—cholesterol (HDL) na populagdo psoriasica.®?
Sommer e colaboradores encontraram reducéo de HDL e aumento de triglicérides (TG).* A
partir de um estudo de coorte com 130.976 pacientes de psoriase no Reino Unido, Gelfand e
colaboradores encontraram um risco maior de dislipidemia de 3,08 e 3,18 vezes para 0S
pacientes com psoriase grave e psoriase moderada, respectivamente.'? O resultado se manteve
apos exclusdo de outros fatores de risco através de analise multivariada. Segue abaixo o
quadro com os principais estudos relacionando dislipidemia e psoriase (Quadro 5).

Quadro 5- Estudos demonstrando a associacao entre dislipidemia e psoriase

Autor (Ano) Local Tipo de Namero de Resultados Valor p
estudo pacientes
Shapiro et al. Israel Caso-controle 1.079 OR 1,36 IC 95% | <0,006
(2012) (1,09-1,69)*
Schmitt et al. Alemanha Caso-controle 3.147 OR 1,29 1C 95% | <0,001
(2010) (1,07-1,55)*
Kaye et al. Reino Unido Coorte 44.164 RR 1,17 1C95% | <0,0001
(2008) (1,11-1,23)
Kimball et al. Estados Transversal 25.556 OR 1,26 IC95% | <0,001
(2008) Unidos (IMS Health) (1,22-1,30)




20.614 OR 1,18 IC95%
(MarketScan) (1,14_1,22)
Dreiher et al. Israel Transversal 10.669 OR 1,19 1C95% | <0,0001
(2008) (1,12-1,26)*
Sommer et al. Alemanha Caso-controle 625 OR 2.09 IC95% | <0,0001
(2006) (1.23-3.54)
Gelfand etal. | Reino Unido Coorte 3837 Psoriase grave <0,01
(2006) RR 3,18 IC95%
(3,02-3,36)*
127139 Psoriase
moderada
RR 3,08 IC95%
(2,93-3,23)*

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.
*Analise multivariada.

2.6.6 Infarto agudo do miocardio

34

Além da associacdo com fatores de risco cardiovascular, varios estudos ja demonstraram

associacdo da psoriase com IAM, importante causa de morbidade e mortalidade de uma

maneira geral. Um dos primeiros grandes estudos relacionando 1AM e psoriase foi a coorte de

Gelfand e colaboradores no Reino Unido, que encontrou risco de IAM cerca de trés vezes

maior nos pacientes com psoriase. O risco foi ainda maior nos pacientes jovens e com

psorfase grave.'? Desde entdo, outros estudos de coorte foram realizados, com RR variando de

1,21 a 2,10. Kimball e colaboradores, em um estudo transversal, também demonstraram que a

forca da associacdo é diretamente proporcional a gravidade do quadro cutaneo. O quadro

abaixo resume o0s principais estudos que comprovaram a associacdo entre IAM e psoriase.

(Quadro 6)

Quadro 6 - Estudos demonstrando a associacdo entre infarto agudo

psoriase

Autor (Ano) Local Tipo de NUmero de Resultados Valor p
estudo pacientes

Li et al. Estados Coorte 3.705 RR 1,70 1C95% <0,05

(2012) Unidos (1,01-2,84)

Linetal. Taiwan Coorte 4.752 RR 2,10 IC95% =0,004

(2011) (1,27-3,43)*

Kaye et al. Reino Unido Coorte 44.164 RR 1,21 1C95% | <0,0001

(2008) (1,10-1,32)

Kimball et al. Estados Transversal 25.556 OR 1,07 1C95% <0,001

(2008) Unidos (IMS Health) (0,92-1,23)

do miocardio e
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20.614 OR 1,22 IC95%
(MarketScan) (1,08_1,39)
Gelfand et al. | Reino Unido Coorte 3837 Psoriase grave <0,01
(2006) RR 3,31 IC95%
(3,13-3,51)*
127139 Psoriase
moderada
RR 3,24 1C95%
(3,07-3,41)*
Sommer et al. Alemanha Caso-controle 625 OR 1,77 1C95% <0,005
(2006) (1,07-2,93)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.
*Analise multivariada.

2.6.7 Outras comorbidades

Além do IAM, a associacdo entre psoriase e outras doencas cardiovasculares vem sendo
estudada. Ludwig e colaboradores encontraram prevaléncia aumentada de calcificacdo de
artérias coronarias em pacientes psoriasicos comparados com controles.* Kaye e
colaboradores descreveram associacdo com aterosclerose, doenca vascular periférica e
AVC.%® Kimball e colaboradores, além de aterosclerose e doenca arterial periférica,
encontraram também associacdo com insuficiéncia cardiaca congestiva.** A partir de um
estudo de coorte conduzido no Reino Unido, Abuabara e colaboradores demonstraram risco

de morte por doenca cardiovascular em pacientes psoriasicos.”

A associacdo entre psoriase e depressdo e transtornos de ansiedade também é muito relatada.
A psoriase possui evidente impacto na qualidade de vida do paciente, levando a baixa
autoestima, estigmatizacdo e dificuldade de adaptacdo social. Com isso, 0s quadros
psiquiatricos de disturbios do humor podem surgir no decorrer do tempo, e quando instalados,
podem inclusive ocasionar a exacerbacdo da doenca cutanea. A prevaléncia de depressdo nos
pacientes psoriasicos pode chegar a 60% em alguns estudos, ndo havendo relacdo com a

gravidade da doenga,62*74'75

O tabagismo vem sendo relacionado & psoriase ha alguns anos. E fato que, devido as
alteracdes na qualidade de vida e dificuldade de adaptagdo social dos pacientes, existe um
risco aumentado de aquisicdo deste habito. Entretanto, estudos recentes sugerem que 0

tabagismo possa agir como ‘“gatilho” para o desenvolvimento da psoriase através de
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mecanismos oxidativos, inflamatorios e genéticos. O mesmo provoca a formacdo de radicais
livres que, por sua vez, estimulam a cascata inflamatéria presente na psoriase, podendo
desencadear a doenca ou mesmo exacerbar um quadro cutaneo pré-existente. A nicotina ainda
promove estimulacdo e ativacdo de células muito importantes na fisiopatologia da psoriase,
como células dendriticas, macro6fagos e queratindcitos, que por sua vez liberam citocinas
ativadoras de linfocitos T, perpetuando o ciclo da inflamacdo cronica.”® Sommer e
colaboradores encontraram uma forte associacdo entre psoriase e tabagismo, com OR de
2,96. Em uma coorte recentemente publicada, Li e colaboradores encontraram risco
aumentado de desenvolvimento de psoriase em ex-tabagistas e tabagistas atuais comparados
com ndo-tabagistas, sendo que o risco foi diretamente proporcional ao tempo de tabagismo e
nimero de cigarros consumidos por dia.”” J& Fortes e colaboradores encontraram associacao
entre o consumo diario de cigarros e a gravidade cutanea da psoriase, sendo que 0s pacientes
que fumaram mais de 20 cigarros por dia apresentavam risco maior de psoriase grave do que

0s pacientes que fumavam menos de 10 cigarros por dia.”

A associacdo entre o alcoolismo e a psoriase é controversa. Assim como o tabagismo, sabe-se
que o habito de ingerir bebida alcodlica pode se iniciar ou até mesmo se tornar mais frequente
apos o surgimento da doenca cutanea devido as alteracdes relacionadas a qualidade de vida e
associagdo com distirbios do humor mencionados anteriormente.”®® Entretanto, ndo esta
claro se o alcool pode ser considerado como fator de risco independente para o surgimento da
psoriase. Alguns autores afirmam que o alcool e seus metabolitos podem estimular a
proliferacdo de queratinécitos e a producéo de citocinas inflamatdrias.®* Outro dado concreto
seria a de que o TNF-a, citocina crucial na fisiopatologia da psoriase, também possui acao
preponderante na patogenia da hepatite alcoélica.2* Em um estudo comparando 144 pacientes
portadores de psoriase e 285 pacientes portadores de outras doencas cutaneas, Poikolainen e
colaboradores encontraram uma ingestdo de alcool duas vezes maior nos pacientes
psoriasicos, até 12 meses antes do surgimento da psoriase.®* Qureshi e colaboradores, através
do estudo prospectivo composto por enfermeiras americanas (Nurses” Health 1), encontraram
risco de 1,72 vezes de desenvolvimento de psoriase em pacientes etilistas.®®> Sommer e
colaboradores também descreveram a associagdo entre etilismo e psoriase, numa magnitude
ainda maior: OR variando de 2,78 a 3,61, proporcionalmente & quantidade de ingesta etilica.*
Vérias outras comorbidades vém sendo associadas com a psoriase, dentre elas doenca
inflamatéria intestinal, em especial doenca de Crohn:**® doenca celiaca;* neoplasias

malignas, dentre elas linfoma e cancer de pele ndo-melanoma.?"#
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

O objetivo priméario deste estudo é descrever as caracteristicas demogréficas, clinicas,

epidemioldgicas e laboratoriais de um grupo de pacientes com diagnostico de psoriase,
atendidos no HC da UFMG.

3.2 Objetivos secundarios

e Auvaliar a prevaléncia de comorbidades clinicas, fatores de risco cardiovasculares e SM
nesse grupo de pacientes.

e Correlacionar as caracteristicas demograficas, clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais
a gravidade da doenca.

¢ Identificar o perfil de risco cardiovascular dos pacientes baseado no escore de risco de
Framingham.
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal, com amostragem por conveniéncia.

4.2 Local do estudo

Os pacientes foram avaliados no Servico de Dermatologia do HC-UFMG e recrutados do
ambulatorio de referéncia em psoriase da unidade, do ambulatério de Fototerapia e

Imunobioldgicos e do ambulatorio geral.

4.3 Duracao do estudo

Foram avaliados 190 pacientes em acompanhamento no ambulatério de Dermatologia do
HC/UFMG que compareceram a consultas no periodo de julho de 2011 a maio de 2012.

4.4 Critérios de inclusado

e Ter diagnoéstico de psoriase cutdnea, artropatica ou ungueal de acordo com critérios
clinicos confirmados por dermatologista do servico e/ou de acordo com critérios
histopatol6gicos.

e Ter, a época da avaliacdo, mais que 18 anos de idade.

e Estar de acordo e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido.

4.5 Critérios de excluséo
e Pacientes que ndo concordassem em participar do estudo e ndo assinassem o termo de
esclarecimento livre e esclarecido.
4.6 Avaliacdo dos pacientes

Todos os pacientes foram avaliados pelo mesmo examinador. Durante a avaliagdo, os

pacientes foram submetidos aos seguintes procedimentos:
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4.6.1 Entrevista e preenchimento de questionario (Apéndice 1)

Foram coletados inicialmente dados de identificacdo do paciente e caracteristicas como idade,
género, cor da pele. Na entrevista, os pacientes foram questionados a respeito do tempo de
diagnostico da doenca, realizacdo ou nao de bidpsia de pele, histéria familiar de psoriase em
parentes de primeiro e segundo graus. Foi pesquisada a histéria pessoal de outras
comorbidades, em especial HAS, DM tipo 2, dislipidemia, depressdo, além dos medicamentos
de uso continuo. O entrevistado foi questionado sobre histéria pessoal ou familiar de eventos
cardiovasculares (angina, 1AM, AVC, cirurgia de revascularizacdo, angioplastia), sendo
considerada historia familiar positiva para DCV aqueles pacientes com histéria de AVC ou
IAM em parentes de primeiro grau com idade menor que 55 anos (sexo masculino) e 65 anos
(sexo feminino).% Todos os pronturios médicos dos pacientes foram revisados a fim de

auxiliar na conferéncia das informacdes obtidas na entrevista.

Os pacientes responderam o questionadrio de qualidade de vida especifico para doencas
dermatoldgicas — DLQI (Dermatology Life Quality Index), traduzido e validado para a lingua

portuguesa.® (Anexo 3)

O hébito de tabagismo foi pesquisado e os pacientes foram divididos entre os que nunca
fumaram, tabagismo prévio (habito cessado ha mais de um ano em relacdo a data da
entrevista) e tabagismo atual (calculando-se o nlimero de anos-maco).”® Os pacientes com

tabagismo atual foram indagados se o habito precedeu ou ndo o diagndstico de psoriase.

Em relacdo ao etilismo, os pacientes foram divididos entre os que ndo ingerem bebida
alcoolica regularmente (menos de uma vez ao més), os que apresentam o habito atualmente
(mais de uma vez ao més) e os que relatam o habito no passado. Os pacientes que referem
consumo regular foram classificados de acordo com a frequéncia de consumo: baixa (menos
de uma vez por semana), moderada (uma a trés vezes por semana), alta (quatro vezes por
semana a uma vez ao dia), muito alta (mais de uma vez ao dia).* Em todos esses pacientes foi

aplicado o questionario CAGE (Cut down/ Annoyed/ Guilty/ Eye-opener Questionnaire).”

4.6.2 Exame clinico e dermatoldgico e padronizagdo das medidas

Todos os pacientes foram examinados pelo mesmo pesquisador. Durante o exame

dermatolégico foram avaliadas as lesdes cutaneas e ungueais. As lesdes cutaneas foram
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analisadas de acordo com sua extensao, eritema, infiltracdo e descamacéo, sendo aplicado o
indice de area e gravidade de psorfase — PASI (Psoriasis Area Severity Index).*>* (Anexo 4).

Foi considerado quadro de psoriase grave o paciente que apresentava o PASI>10 e/ou
DLQI>10 baseado na “regra dos 10” de Finlay.* Optou-se por incluir no grupo dos pacientes
graves 0s que estavam em uso atual de medicacdo sistémica, conforme estudos encontrados
na literatura.™®® Isto porque muitos dos pacientes que estavam em uso de medicacdo
sistémica apresentavam quadro cutineo estavel ¢ ndo preenchiam os critérios da “regra dos

10”, mas justamente por estarem em uso de medicacdo para tal.

Durante o exame clinico, o peso foi aferido pela balanca modelo Filizola®, devidamente
calibrada, e a estatura foi verificada pelo estadiébmetro da prépria balanca. O IMC foi
calculado pela aplicacdo da formula convencional: IMC = Peso(kg)/Altura(m)2. Seguimos a
padronizacéo estabelecida pela OMS para as categorias: normal = 18,5 a 24,9; sobrepeso = 25
a 29,9; obesidade grau | = 30 a 34,9; obesidade grau Il = 35 a 39,9 e obesidade grau Il > 40
kg/mz2.>

A circunferéncia abdominal foi medida no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a
crista iliaca, visto do aspecto anterior. Conforme critérios estabelecidos pela OMS,
consideramos o ponto de corte para alto risco cardiovascular a circunferéncia abdominal > 94
cm para homens >80 cm para mulheres, e as medidas >102 cm para homens e > 88cm para
mulheres foram consideradas como risco substancialmente aumentado para doencas

cardiovasculares.*>%

A pressdo arterial foi obtida através de um esfigmomanémetro aneroide Tycos®, devidamente
calibrado, associando os métodos palpatorio e auscultatério. A padronizacao foi estabelecida
de acordo com as diretrizes especificas, na posi¢do sentada e preferencialmente no membro
superior direito, registrando o valor médio de duas medidas tomadas com o intervalo de cinco

minutos entre si.%

Os exames laboratoriais como colesterol total (CT), HDL, Low-density lipoprotein —
cholesterol (LDL), TG e glicemia de jejum (GJ) foram obtidos a partir de dados de
prontuério, sendo considerados 0s exames mais recentes e desconsiderados 0s exames

coletados mais de seis meses antes da data da entrevista. Definimos dislipidemia pelo
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diagndstico prévio e tratamento com hipolipemiantes ou se CT> 200 mg/dl e/ou LDL-C >
160 mg/dl e/ou HDL-C < 50 mg/dl para mulheres ou < 40 mg/dl para homens e/ou TG> 150
mg/dl.’

Para definicdo de SM, utilizamos os critérios do NCEP-ATP 111.**> (Anexo 2)
¢

A avaliagdo do risco cardiovascular foi baseada no escore de risco de Framingham, que leva
em consideracdo: sexo, idade, CT, HDL, pressdo arterial sistdlica e diastdlica, diabetes e
tabagismo, e estima o risco de eventos coronarianos fatais ou ndo fatais em 10 anos. Os
pacientes foram estratificados em categorias de risco: baixo (< 10% de eventos em 10 anos),
intermediario (10-20%) e alto (> 20%). Para a utilizacdo deste escore incluimos somente 0s
pacientes de 30 a 74 anos e excluimos os pacientes com doenca arterial coronariana ja

estabelecida, conforme dita o protocolo de Framingham.*® (Anexo 5)

4.7 Anélise estatistica

Para a comparacdo entre proporcdes, foi empregado o teste do qui-quadrado. Para a
comparacdo de duas médias, foi empregado o teste t de Student. Quando as variaveis ndo
apresentavam distribuicdo gaussiana, foram comparadas as medianas pelo teste de Kruskal-
Wallis. Foi considerado o valor p<0,05 como limiar de significancia estatistica.

4.8 Pesquisa bibliogréafica

O levantamento bibliografico compreendeu o periodo de 2000 a 2012 e foi realizado por meio
das bases de dados MEDLINE (via PubMed) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude). Trabalhos anteriores a 2000, bem como artigos nao indexados,
foram obtidos por busca direta.

As citagbes no texto foram indicadas por numeros arébicos sobrescritos, de forma
consecutiva, e as referéncias bibliograficas foram organizadas no final de acordo com a ordem

de aparecimento no texto, seguindo as regras estabelecidas pelo estilo Vancouver.”
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4.9 Considerac0es éticas

O projeto de pesquisa, sob o registro CAAE — 0257.0.203.000-11, foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG, no dia 13 de julho de 2011.

Todos os pacientes que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (Apéndice 2), que foi datado e assinado pelo pesquisador responsavel.

N&o houve subsidio financeiro de terceiros para realizacdo deste trabalho.

Os pacientes detectados com alteracdo significativa de exames laboratoriais ou dados clinicos
como elevacdo da pressdo arterial foram encaminhados para acompanhamento clinico

especializado.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 190 portadores de psoriase com idade superior a 18 anos, avaliados

no servico de Dermatologia do HC-UFMG no periodo de julho de 2011 a maio de 2012.

5.1 Caracteristicas gerais dos pacientes

5.1.1 Idade

A média de idade da amostra foi de 51,5 anos (+£14), variando de 18 a 92 anos. (Figura 1).
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Figura 1- Distribuicdo etaria dos pacientes.
5.1.2 Género

Foram avaliados 93 homens (48,9%) e 97 mulheres (51,1%). (Figura 2).

B Masculino

B Feminino

Figura 2- Distribuicdo de géneros.
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5.1.3 Cor da pele

Foram avaliados 80 pacientes brancos (42,1%), 81 pardos (42,6%) e 29 negros (15,3%).
(Figura 3).

B Brancos
B Pardos

Negros

Figura 3- Cor da pele.

5.1.4 Tempo de diagnostico

A media do tempo de diagndstico foi de 15,8 anos (£12,2).

5.1.5 Forma clinica

Dos 190 pacientes, 149 (78,4%) apresentavam diagndstico de psoriase em placas; 18 (9,5%)
apresentavam psoriase palmoplantar; 11 (5,8%) apresentavam psoriase em gotas; seis (3,2%)
apresentavam psoriase pustulosa generalizada; cinco (2,6%) apresentavam psoriase
eritrodérmica e apenas um (0,5%) apresentava diagndstico de acrodermatite continua de
Hallopeau. (Figura 4).

21,6%

Figura 4- Forma clinica.

5.1.6 Tratamento

Em relacdo a modalidade terapéutica, 79 apresentavam tratamento exclusivamente tépico; 59
estavam em uso de metotrexato; 27 em uso de acitretina; 19 em fototerapia; 16 em uso de

imunobioldgicos; e apenas um em uso de ciclosporina. Com relacdo a esta variavel, os
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resultados encontram-se em numeros absolutos e ndo em porcentagem, j& que alguns
pacientes apresentavam uso mais de uma opcao terapéutica (tratamento combinado). (Figura
5).

m Exclusivamente
topico

m Sistémico

Figura 5- Modalidade terapéutica.

5.1.7 Historia familiar de psoriase

Quanto a histéria familiar de psoriase, 57 pacientes (30%) revelaram historia familiar
positiva, 129 dos pacientes (67,9%) negaram e apenas quatro (2,1%) ndo souberam informar.
5.1.8 Bidpsia de pele

Setenta e um pacientes (37,4%) realizaram bidpsia de pele para confirmagdo do diagnéstico.

5.1.9 Gravidade

Em relacdo a gravidade do quadro cutaneo, 128 pacientes (67,4%) foram considerados

portadores de psoriase grave.

5.1.10 Artrite psoriasica

Dos 190 pacientes avaliados, 37 (19,5%) apresentavam diagndstico prévio de AP. Destes, 17
(45,9%) foram classificados como portadores de oligoartrite assimétrica, 10 (27%) portadores
de poliartrite simétrica, seis (16,2%) portadores de artrite interfalangeana distal e quatro
(10,8%) portadores de artrite espondilitica. Nenhum paciente foi classificado como portador

de artrite mutilante. (Figura 6).
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Figura 6- Formas clinicas de artrite psoriasica.

5.1.11 Envolvimento ungueal

Cento e dezoito pacientes (62,1%) apresentavam envolvimento ungueal. A alteracdo mais

frequente foi onicdlise (presente em 79 pacientes), seguida por pittings ungueais (41

pacientes), outros tipos de onicodistrofia (27), hiperceratose subungueal (22), mancha de 6leo

(21) e hemorragia subungueal (oito pacientes). (Figura 7).
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20 79
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Figura 7- Alteracdes ungueais.

5.1.12 Extensdo do quadro cutaneo

A média do PASI foi de 3,4 (+3,03).
(10,5%) apresentavam PASI>10.

Dos pacientes avaliados em relacdo ao PASI, 17
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5.1.13 indice de qualidade de vida

Em relacdo ao DLQI, 26 pacientes (13,7%) apresentaram indice > 10.

5.1.14 Tabagismo

Dos 190 pacientes, 39 (20,5%) referiram tabagismo atual; 57 (30%) referiram passado de
tabagismo; e 94 (49,5%) relataram que nunca fumaram. Dentre os 96 pacientes que afirmaram
tabagismo atual ou passado, a maioria (76,5%) relata que o inicio do habito de fumar se deu
antes do diagnostico de psoriase. A média do tempo de tabagismo atual ou passado foi de 22,3

+ 12 anos. A média de anos-maco foi de 21,3 +16.

5.1.15 Etilismo

Em relacdo a ingestdo de bebida alcoodlica, 105 pacientes (55,3%) referiam ndo possuir esse
habito regularmente; 31 (16,3%) relataram etilismo no passado e 54 pacientes (28,4%)
relataram habito atual. Dentre os 54 pacientes que referiram habito regular, 36 referiram
consumo baixo (menos de uma vez por semana), e 18 referiram consumo moderado (uma a
trés vezes por semana). Nenhum paciente referiu consumo alto ou muito alto ou apresentou

diagnostico de alcoolismo segundo o questionario CAGE.

A tabela 1 sumariza os dados das caracteristicas clinicas dos pacientes.



48

Tabela 1 - Distribuicdo de frequéncia das variaveis clinicas de pacientes portadores de
psoriase do Servico de Dermatologia do HC-UFMG no periodo de julho de 2011 a maio

de 2012.
Variaveis n % Média + dp Mediana
Género
Feminino 97 51,1
Masculino 93 48,9
Cor da pele
Branca 80 42,1
Parda 81 42,6
Preta 29 15,3
Amarela 0 0
Idade (anos) 515+140 52,0
Tempo de diagnostico (anos) 15,8 +12,2 13,0
Forma clinica
Psoriase em placas 149 78,4
Psoriase palmoplantar 18 9,5
Psoriase em gotas 11 5,8
Psoriase pustulosa generalizada 6 3,2
Psoriase eritrodérmica 5 2,6
Acrodermatite continua 1 0,5
Tratamento
Acitretina 27 *
Ciclosporina 1 *
Fototerapia 19 *
Imunobiolégico 16 *
Metotrexato 59 *
Exclusivamente tépico 79 *
Realizacéo de bidpsia
Sim 71 37,4
Né&o 119 62,6
Historia familiar de psoriase
Sim 57 30,0
Né&o 129 67,9
Sem informacéo 4 2,1
Gravidade
Sim 128 67,4
Né&o 62 32,6
Artrite
Sim 37 19,5
Né&o 153 80,5
Classificacéo da artrite (n=37)
Oligoartrite assimétrica 17 45,9
Poliartrite simétrica 10 27,0
Interfalangeana distal 6 16,2
Espondilite 4 10,8
Mutilante 0 0
Envolvimento ungueal
Sim 118 62,1
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Né&o 72 37,9
Tipo alteragéo ungueal (n=118)

Onicolise 79 *
Pitting 41 *
Onicodistrofia 27 *
Hiperceratose subungueal 22 *
Mancha de 6leo 8 *
Hemorragia subungueal 21 *
indice de Area e Gravidade da

Psoriase - PASI (n=162) 3,4 +3,03
>10 17 10,5
<10 145 89,5

indice de qualidade de vida em
dermatologia - DLQI (n=190)

>10 26 13,7
<10 164 86,3
Tabagismo

Atual 39 20,5
Passado 57 30,0
Nunca fumou 94 49,5
Etilismo

Sim 54 28,4
Passado 31 16,3
Nao 105 55,3

* Categorias ndo excludentes

5.2 Comorbidades e dados laboratoriais

5.2.1 Depressédo

Quarenta e nove pacientes (25,8%) referiram diagnéstico prévio de depressao.

5.2.2 Diabetes mellitus tipo 2

Vinte e nove pacientes (15,3%) relataram diagndstico de DM tipo 2.

5.2.3 Hipertensdo arterial sistémica

Oitenta e trés pacientes (43,7%) relataram diagnostico prévio de HAS.

5.2.4 Dislipidemia

Quarenta e oito pacientes (25,3%) referiram diagndstico prévio de dislipidemia. Em relacao
aos exames laboratoriais, 18,5% dos pacientes apresentaram CT aumentado; 16,9%
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apresentaram LDL aumentado; e 33,7% apresentaram TG aumentado. Sessenta e seis homens
(74,2%) e 15 mulheres (16,9%) apresentaram HDL baixo.
5.2.5 Obesidade

Sessenta e oito pacientes (64,3%) apresentaram IMC elevado. A frequéncia de sobrepeso foi
de 31,1%. Ja 33,2% dos pacientes foram considerados obesos (22,6% com obesidade grau I;

7,4% com obesidade grau 1l; 3,2% com obesidade grau Il1).

5.2.6 Circunferéncia abdominal

Em relacdo a circunferéncia abdominal, 68,8% dos homens e 86,5% das mulheres
apresentaram aumento das medidas. Considerando o ponto de corte sugerido pela OMS como
significante marcador de risco cardiovascular, 38,7% dos homens e 78,4% das mulheres

apresentaram alteracdes.

5.2.7 Sindrome metabdlica

Oitenta pacientes (44,9%) apresentaram critérios para diagnéstico de SM conforme o NCEP-
ATP 111 (42,6% dos homens e 47,2% das mulheres).

A tabela 2 sumariza as freqiiéncias das comorbidades e alterac6es laboratoriais dos pacientes.
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Tabela 2 - Distribuicdo de frequéncia de comorbidades e alteragdes laboratoriais de
pacientes portadores de psoriase do Servigo de Dermatologia do HC-UFMG no periodo de

julho de 2011 a maio de 2012.

Variaveis

n

%

Depressao

Sim

Né&o

Diabetes mellitus tipo 2

Sim

Né&o

Hipertensdo arterial sistémica
Sim

Né&o

Dislipidemia

Sim

Né&o

Sindrome metabolica (n=178)
Sim

Né&o

IMC (n=190)

<25

25,0-29,9

30,0-349

35,0-39,9

> 40,0

Circunferéncia abdominal (cm)
Homem

<94

>94 a<102

>102

Mulher

<80

>80 a 88

>88

Colesterol Total (mg/dl) (n=178)
<240

> 240

LDL (mg/dl) (n=178)

<160

> 160

HDL (mg/dl) (n=178)
Homem

<50

>50

Mulher

<40

> 40

Triglicérides (mg/dl) (n=178)
<150

> 150

49
141

29
161

83
107

48
142

80
98

68
59
43
14
6

29
28
36

13
8
76

145
33

148
30
66
23

15
74

118
60

25,8
74,2

15,3
84,7

43,7
56,3

25,3
74,7

44,9
55,1

35,7
31,1
22,6
7,4
3,2

31,2
30,1
38,7

13,4
8,2
78,4

81,5
18,5

83,1
16,9
74,2
25,8

16,9
83,1

66,3
33,7
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5.3 Escore de Framingham

O escore de risco de Framingham foi aplicado em 159 pacientes. Destes, 38,4% apresentaram
risco intermediario e 8,8% alto risco para surgimento de doencas coronarianas em 10 anos
(Tabela 3). A média do escore foi de 10,5 = 9,1, sendo de 12,6 + 10,5 entre os pacientes do
sexo masculino e 8,4 + 6,9 nas pacientes do sexo feminino. A diferenca entre os géneros foi

estatisticamente significativa (teste t de Student = 2,99; com valor de p = 0,0032).

Tabela 3 — Escore de risco de Framingham em pacientes portadores de psoriase (risco de
eventos coronarianos fatais e ndo fatais em 10 anos).

Escore de Framingham n % Risco
<10 84 52,8 Baixo
10-20 61 38,4 Intermediario
> 20 14 8,8 Alto
Total 159

5.4 Analise das variaveis em relacdo a gravidade da psoriase

Dos 190 pacientes, 128 foram considerados portadores de psoriase grave. A distribuicdo da
frequéncia, médias e medianas das varidveis clinicas e laboratoriais dos pacientes foram
analisadas e relacionadas a gravidade da psoriase. Sdo descritas a seguir as variaveis que
apresentaram significancia estatistica:

- tempo de diagndstico: os pacientes graves apresentaram meédia de tempo de diagnéstico de
17,5 (£12,3) anos. J& os pacientes considerados ndo graves apresentaram média de 12,6
(£11,2 anos). Valor de p = 0,0021.

- realizacdo de bidpsia de pele: 58 pacientes com psoriase grave foram submetidos a bidpsia
de pele, contra 13 pacientes ndo graves. Valor de p = 0,002.

- artrite psoridsica: 34 pacientes com quadro de psoriase grave apresentavam diagnostico
concomitante de artrite psoriasica contra apenas trés dos pacientes ndao graves. Valor de p =
0,0008.

- alteracdo ungueal: 91 pacientes graves apresentaram envolvimento ungueal, enquanto que
apenas 27 do grupo nédo grave tinham alteracdes deste tipo. Valor de p = 0,0004.

- IMC: 89 pacientes do grupo dos pacientes graves apresentaram IMC > 25 (considerando
sobrepeso + obesidade), contra 33 do grupo ndo grave. Entretanto, quando analisamos a
obesidade separadamente, ndo houve significancia estatistica.

As tabelas 4, 5 e 6 a seguir detalham as analises realizadas.
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Tabela 4 — Distribuicédo da frequéncia das variaveis clinicas em relacdo a gravidade da
psoriase em 190 pacientes do Servi¢co de Dermatologia do HC-UFMG no periodo de

julho de 2011 a maio de 2012.

Variaveis Grave N&ograve  Total Teste Valor p
estatistico*

Género

Feminino 61 36 97 1,42 0,23

Masculino 67 26 93

Cor da pele

Branca 48 32 80 3,41 0,18

Parda 59 22 81

Preta 21 8 29

Diagnostico por bidpsia

Sim 58 13 71 9,56 0,0020

Né&o 70 49 119

Historia familiar>*

Sim 40 17 57 0,16 0,68

Né&o 85 44 129

Artrite

Sim 34 3 37 11,22 0,0008

Né&o 94 59 153

Alteragédo ungueal

Sim 91 27 118 12,32 0,0004

Né&o 37 35 72

Tabagismo

Atual 28 11 39 1,09 0,58

Passado 40 17 57

Nunca fumou 60 34 94

Etilismo

Sim 39 15 54 1,37 0,51

Passado 22 9 31

Né&o 67 38 105

Depresséao

Sim 36 13 49 0,78 0,38

Né&o 92 49 141

Diabetes mellitus tipo 2

Sim 16 13 29 1,71 0,19

Né&o 112 43 161

Hipertensdo arterial sistémica

Sim 52 31 83 1,41 0,29

Né&o 76 31 107

Dislipidemia

Sim 38 10 48 3,38 0,07

N&o 90 52 142

Sindrome metabolica**

Sim 53 27 80 1,08 0,30

Né&o 73 25 98

* Teste do qui-quadrado

** Excluidos pacientes sem informacéo
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Tabela 5 — Comparacdo das medias e medianas das variaveis clinicas e laboratoriais de
190 pacientes portadores de psoriase do Servi¢co de Dermatologia do HC-UFMG, em

relacdo a gravidade do quadro cutaneo (periodo de julho de 2011 a maio de 2012).

Variaveis Grupos N Médiazdp Mediana Teste Valor
estatistico* p

Idade (anos) Grave 128 50,7£12,7 51,0 Kw=262 0,11
N&o grave 62 53,3x12,3 56,0

Tempo de diagnostico Grave 126 17,5123 150 KW =943 0,0021

(anos) Né&o grave 62 12,6+11,2 8,0

Indice de massa corporal Grave 128 28,2+5,5 27,4 t=1,08 0,28

(IMC) N&o grave 62 27,357 25,6

Escore de Framingham Grave 115 10,184 8,0 KW=054 0,46
N&o grave 44 11,6+10,6 10,0

Presséo arterial sistolica Grave 128  124+19 120 t=0,15 0,88

(mmHg) N&o grave 62  123+20 120

Pressdo arterial diastélica  Grave 128  79+13 80 t=0,75 0,45

(mmHg) Né&o grave 62 78+13 80

Circunferéncia abdominal Grave 128 100+16 98 t=1,30 0,19

(cm) N&o grave 62 97+£15 98

Colesterol Total (mg/dl) Grave 126 202+44 197 t=0,50 0,62
Ndo grave 52  198+41 203

LDL (mg/dl) Grave 126  127+38 121 t=0,91 0,36
N&o grave 52  121+36 121

HDL (mg/dl) Grave 126 48+14 46 t=1,67 0,24
N&o grave 52 51+13 48

Triglicérides (mg/dl) Grave 126 14787 123 t=0,69 0,49
N&o grave 52 137488 114

Glicemia de jejum (mg/dl)  Grave 126 97+28 89 t=0,70 0,48
Né&o grave 54  101+33 93

* KW = teste do Kruskal-Wallis, comparacdo de medianas
* t = teste t de Student, comparacdo de médias
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Tabela 6 — Associacdo de variaveis clinicas e laboratoriais em relacdo a gravidade em
190 pacientes portadores de psoriase do Servigo de Dermatologia do HC-UFMG no
periodo de julho de 2011 a maio de 2012.

Variaveis Grupo Grupo Teste do Valor

grave N&ao-grave Qui- p
quadrado

indice de massa corporal

(IMC)

<25 39 29 4,15 0,042

> 25 (Sobrepeso + Obesidade) 89 33

<30 82 45 1,01 0,314

> 30 (Obesidade) 46 17

Escore de Framingham *

<10 65 19 1,77 0,183

>10 19 25

Circunferéncia abdominal (cm)

Homem

<102 42 15 0,04 0,836

>102 25 11

Mulher

<88 16 5 1,37 0,242

>88 45 31

Colesterol Total (mg/dl) *

<240 103 42 0,00 0,952

> 240 25 10

LDL (mg/dl) *

<160 104 44 0,01 0,908

> 160 22 8

HDL (mg/dl) *

Homem

<50 51 15 0,74 0,389

>50 15 8

Mulher

<40 31 14 0,01 0,941

> 40 29 15

Triglicérides (mg/dl) *

<150 81 37 0,50 0,479

> 150 45 15

Glicemia de jejum (mg/dl) *

<126 118 55 0,27 0,606

> 126 10 7

* = excluidos pacientes sem informag6es
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5.5 Analise das variaveis em relacdo a classificacao da psoriase

Em relacdo a classificacdo da psoriase, os pacientes foram divididos em dois grupos: psoriase
em placas, e outras formas clinicas, com andlise das variaveis clinicas e laboratoriais entre 0s
dois grupos. Apenas a AP apresentou significancia estatistica, sendo que 35 pacientes com
psoriase em placas eram portadores de AP e apenas dois pacientes com outras formas clinicas
também possuiam diagnostico de AP (valor de p = 0,0146). A tabela 7 resume a analise em

relacdo a classificacdo da psoriase.
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Tabela 7 — Associacdo de variaveis clinicas e laboratoriais em relacéo a classificacdo da
psoriase em 190 pacientes portadores de psoriase do Servigo de Dermatologia do HC-

UFMG no periodo de julho de 2011 a maio de 2012.

Variaveis Placas Demais formas Teste do Qui- Valor p
clinicas quadrado

Género

Feminino 73 24 0,82 0,36

Masculino 76 17

Histéria familiar*

Sim 48 9 1,38 0,24

Néo 97 32

Gravidade

Sim 98 30 0,48 0,48

Nao 51 11

Artrite

Sim 35 2 5,97 0,0146**

Néo 114 39

Alteragédo ungueal

Sim 91 27 0,14 0,71

Né&o 58 14

Tabagismo

Atual 33 6 1,36 0,51

Passado 45 12

Nunca fumou 71 23

Etilismo

Sim 41 13 3,10 0,21

Passado 28 3

Né&o 80 25

Depresséao

Sim 40 9 0,19 0,66

N&o 109 32

Diabetes mellitus

Sim 26 3 1,83 0,18

Né&o 123 38

Hipertensao

arterial

Sim 64 19 0,04 0,83

Né&o 85 22

Dislipidemia

Sim 37 11 0,00 0,95

N&o 112 30

Sindrome

metabdlica*

Sim 63 17 0,02 0,88

N&o 77 21

Indice de massa

corporal (IMC)

<30 96 31 1,34 0,25

> 30 (Obesidade) 53 10
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Escore de

Framingham*

<10

>10

Circunferéncia

abdominal (cm)

Homem

<102

>102

Mulher

<88

>88

Colesterol Total
(mg/dl)*

< 240

> 240

LDL (mg/dl)*

<160

> 160

HDL (mg/dl)*

Homem

<50

> 50

Mulher

<40

> 40

Triglicérides

(mg/dl)*

< 150

> 150

Glicemia de jejum

(mg/dl)
<126
> 126

64
63

46
30

14
59
113
27
116
24
54
19
10
57

97
43

134
15

20
12

21
17

39
2

1,06

0,00

0,56

0,07

0,00

0,05

0,25

2,04

0,52

0,30

0,96

0,46

0,80

0,96

0,82

0,60

0,15

0,47

* Excluidos pacientes sem informacéao

5.6 Relacgdo entre alteracao ungueal e artrite psoriasica

** Significancia estatistica

Analisamos a associacdo entre AP e alteracdo ungueal, com resultado estatisticamente

significativo. Dos 37 pacientes com diagnéstico de AP, 34 apresentavam envolvimento

ungueal (valor p = 0,0001). (Tabela 8).
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Tabela 8 — Associacdo entre a alteracdo ungueal e a artrite psoriasica em 190 pacientes
com psoriase do Servi¢o de Dermatologia do HC-UFMG no periodo de julho de 2011 a
maio de 2012.

Alteracdo ungueal Artrite Artrite Total Teste do Valor p
presente ausente Qui-quadrado

Sim 34 84 118 15,79 <0,0001

Né&o 3 69 72

5.7 Prevaléncia de morbidades da populacdo brasileira em comparacdo com 0s

pacientes da amostra

Com base nos dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), foram
comparadas as prevaléncias de algumas morbidades da populagéo brasileira com a populacao
da nossa amostra. Encontrou-se prevaléncia aumentada de HAS, DM tipo 2, tabagismo,
sobrepeso e obesidade nos 190 pacientes de psoriase em comparacdo com a populacdo geral.
Chama atencéo a prevaléncia de DM tipo 2, quase trés vezes maior nos pacientes portadores
de psoriase, principalmente em relacdo as mulheres (tabelas 9 e 10). Realizou-se também a
comparacdo entre prevaléncia de SM na nossa amostra e 0s dados existentes da populacéo

brasileira a partir de um estudo de base populacional conduzido em Vitéria.*®

A diferenca
entre os grupos foi estatisticamente significativa, com p = 0,0310 (Tabela 11). Ao analisar-se

separadamente pelo sexo, ndo houve diferenca estatistica.

Tabela 9 - Comparacéo das prevaléncias de morbidades entre a amostra de pacientes
com psoriase e a populacdo brasileira.

Morbidades Populacao brasileira Pacientes com psoriase
% (1C95%) Total
% (1C95%)
HAS 22,7 (21,9 a23,5) 43,7 (36,6 a 51,0)
DM 5,6 (5,2a6,0) 15,3 (10,6 a 21,3)
Tabagismo 14,8 (13,9 2 15,7) 20,5 (15,2 a 27,1)
Sobrepeso 48,5 (47,4 a49,7) 64,7 (57,4a71,4)
Obesidade 15,8 (15,0 a 16,6) 33,2 (26,6 a 40,4)

IC95% = intervalo de confianca a 95%
HAS = Hipertens&o arterial sistémica
DM = Diabetes mellitus
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Tabela 10 - Comparacéo das prevaléncias de morbidades entre a amostra de pacientes
com psoriase e a populacéo brasileira, com distribui¢ao por género.

Morbidades Brasil Brasil Pacientes com Pacientes com
Homens Mulheres psoriase psoriase
Homens Mulheres
% (1C95%) % (1C95%) % (1C95%) % (1C95%)
HAS 19,5(18,4a20,7) 254 (24,2a26,5) 39,8(29,9a50,5) 47,4(37,3a57,8)
DM 5,2 (4,6 a5,8) 6,0 (5,5a6,5) 10,8 (5,5a19,3) 19,6 (12,5a29,1)

Tabagismo 18,1 (16,6a19,5) 12,0(10,8a13,1) 258(17,5a36,1) 155(9,2a24,5)
Sobrepeso 52,6 (50,9 a54,4) 44,7 (43,2a46,2) 65,6(585a72,4) 63,9 (56,5(70,4)
Obesidade 15,6 (14,4a16,8) 16,0(14,9a17,0) 29,0(22,7a36,0) 37,1(30,5a44,2)

IC95% = intervalo de confianga a 95%
HAS = Hipertens&o arterial sistémica
DM = Diabetes mellitus

Tabela 11 - Comparacdo da prevaléncia de sindrome metabdlica entre a amostra de
pacientes com psoriase e dados da populacado brasileira.

Sindrome Populacao Pacientes com  Qui-quadrado Valor p
metabdlica geral* psoriase
Sim 485 80 16,53 p <0,0001
Né&o 1145 98
Total 1630 178

% 29,8% 44,9%

*Fonte: Salaroli et al.*®
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6 DISCUSSAO

6.1 Introducéo

A associacdo entre psoriase e comorbidades cardiovasculares tem sido amplamente descrita
nos Ultimos anos atraves de estudos epidemioldgicos em diversas populagBes. Entretanto, a
real prevaléncia das associa¢es na populacao brasileira ainda carece de dados especificos, na
medida em que até dados da propria epidemiologia da psoriase no Brasil séo escassos. No
presente estudo, objetivamos descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes,

assim como avaliar a associacdo com comorbidades cardiovasculares.

6.2 Limitagdes do estudo

A amostra foi intencional, composta de pacientes do servico de Dermatologia do HC-UFMG,
que, por tratar-se de um centro de referéncia estadual em dermatoses, pode levar a um viés de
selecdo. Os servicos de referéncia geralmente reinem os casos mais graves e/ou de dificil
manejo, e raramente podem representar ou generalizar a populacdo de uma determinada
doenca. Mesmo assim, consideramos os dados validos e enriquecedores da literatura, servindo

como ponto de partida para estudos futuros e até multicéntricos.

Trata-se de estudo descritivo, ndo havendo grupo de comparacao. Para isso, seria necessario
realizacdo de estudo caso-controle, cuja metodologia demanda tempo e investimento

consideravel, o que se torna inviavel para a proposta do mestrado.

Por tratar-se de estudo transversal, doenca e exposi¢do sdo estudadas de maneira simultanea.
Assim, ndo se pode afirmar a relagcdo de causa e efeito (pode-se descrever associagdo, sem no

entanto, afirmar a relacdo cronoldgica dos acontecimentos).

Sabemos que as comorbidades cardiovasculares que se associam a psoriase estdo interligadas,
sendo dificil avaliar separadamente a influéncia de cada uma em relacdo a doenca cuténea.
Para isso, é recomendada a realizacdo de analises multivariadas nos estudos epidemiologicos,
contribuindo, assim, para que os dados se tornem mais fidedignos. No presente estudo,

realizamos apenas andlise univariada ja que para realizacdo de analise multivariada séo
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necessarios grupos de comparagao, com pacientes doentes (no caso, portadores de psoriase), e
grupo controle (sem a doenga cuténea).

Outra ressalva a ser feita é que algumas medicacOes sistémicas utilizadas no tratamento da
psoriase podem causar alteragcdes laboratoriais que poderiam superestimar o diagnéstico de
comorbidades. Dentre elas, podemos citar a acitretina, um retinoide que possui como possivel
efeito adverso a alteracdo no metabolismo dos lipidios; a ciclosporina, que pode elevar a
pressdo arterial; e a corticoterapia sisttémica, que pode interferir no metabolismo da glicose,
no ganho de peso e nos niveis pressoricos. No nosso estudo, tais interferéncias ndo foram
significativas, e provavelmente ndo tiveram influéncia na analise estatistica e no resultado
final. No caso da ciclosporina, 0 Unico paciente em uso da mesma ndo apresentou elevagédo
dos niveis pressoricos. Em relacdo a prednisona, os dois pacientes que faziam uso da mesma
para controle da artrite psoridsica também ndo apresentavam alteracdes nos niveis pressoricos
ou glicémicos. Ja no caso da acitretina, medicacdo utilizada por 27 pacientes, apenas cinco
apresentavam dislipidemia confirmada ou alteracdo pontual dos lipidios séricos, o que
provavelmente ndo interferiu na analise estatistica final. Em relacdo ao metotrexato, ja é
reconhecida a reducdo significativa do risco de doenca cardiovascular como o uso do mesmo
na artrite reumatoide e psoriase, principalmente nos pacientes que receberam reposicdo de
4cido f6lico.™™ No presente estudo, 59 pacientes estavam em uso de metotrexato, 0 que pode
ter contribuido inclusive para subestimar a prevaléncia de comorbidades cardiovasculares

nestes pacientes.

6.3 Caracteristicas da populacdo estudada

A média de idade dos pacientes foi relativamente alta, de 51,5 (+ 14) anos. Nao foram
incluidos no estudo pacientes com idade inferior a 18 anos, apesar de esta faixa etéria
representar uma boa parte dos pacientes psoriésicos, principalmente pela distribuicdo bimodal
da doenca. Este fato contribuiu para a elevacdo da media de idade, e consequentemente, da
frequéncia de comorbidades como HAS, DM tipo 2 e dislipidemia, cujas prevaléncias

aumentam com a idade.*>

A média do tempo de diagnostico também foi alta, de 15,8 anos. Em relagdo a cor da pele, é
sabido que a psoriase € mais prevalente em pacientes de pele clara, com baixa prevaléncia em

negros.™*® Devido ao alto nivel de miscigenacdo da populacéo brasileira, a avaliagéo da etnia
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elou cor da pele torna-se extremamente dificil e controverso. Na nossa amostra, houve
predominio da cor branca e parda (42,1% e 42,6%, respectivamente), com menor prevaléncia
da cor negra (15,3%). Condizente com a literatura, ndo houve diferenca significativa entre os

géneros, com 48,9% de homens e 51,1% de mulheres.>%

A forma clinica predominante foi a psoriase em placas, representando a grande maioria dos
casos (78,4%), seguida das variaveis menos frequentes, como relatam os estudos
epidemioldgicos em outras populacdes.*?° Chama a atencdo o nimero de individuos com
psoriase pustulosa generalizada e psoriase eritrodérmica, variantes extremamente raras, que
nesta amostra juntas somaram 5,8% dos pacientes. Como ja comentado, talvez por se tratar de
uma populacao referenciada em um servico de referéncia dermatoldgica, exista um acimulo

de pacientes com quadros mais graves.

Ainda em relacdo a classificagdo da psoriase, comparamos a psoriase em placas em relagdo as
outras formas clinicas no que diz respeito as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
pacientes e presenca de comorbidades. A Unica varidvel que apresentou significancia
estatistica foi a presenca de AP, muito mais comum nos pacientes com psoriase vulgar (dos
37 pacientes com AP, 35 apresentavam psoriase em placas, um paciente apresentava psoriase
gotada e um apresentava-se eritrodérmico). E sabido que a psoriase vulgar é a principal forma
de psoriase associada a AP, mas as formas pustulosa e gotada também ja foram

correlacionadas & mesma.**%

O envolvimento ungueal é ha muito tempo reconhecido como manifestacdo da psoriase, com

33435 constituindo um achado

incidéncia estimada em até 80% dos pacientes ao longo da vida,
em 62,1% dos nossos pacientes. Diferentemente do que é relatado na literatura, a onicélise foi
a alteracdo mais frequente, sendo encontrada em 67% dos pacientes com alteragdes ungueais.
Os pittings ungueais, que segundo os estudos epidemioldgicos representam as lesdes ungueais

mais comuns nos pacientes psoriésicos,®3%*

estiveram presentes em 41 pacientes da nossa
amostra (21,5% do total de pacientes ou 34,7% dos pacientes com alterag0es ungueais). O
grande numero de pacientes em tratamento sisttmico no estudo talvez pudesse ter
influenciado na frequéncia das alteracGes ungueais, tendo como exemplo a acitretina, que
pode causar fragilidade ungueal com onicorrexe, onicosquizia e onicélise; e a fototerapia com

psoraleno oral, que pode causar foto-onicdlise. Outros medicamentos como metotrexato e
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imunobioldgicos podem normalizar a queratinizacdo e diferenciacdo de células epidérmicas,

contribuindo para a reducdo de alteracdes da matriz ungueal como os pittings.*

Quanto ao envolvimento articular, 19,5% dos pacientes apresentavam diagnostico prévio de
AP, o que condiz com a prevaléncia descrita na literatura.’** Muitos apresentavam queixas
articulares mesmo sem ter o diagnostico de AP firmado, e talvez por dificuldade no consenso
em relacdo a critérios diagnosticos para a AP, esta seja uma entidade subdiagnosticada. Além
dos critérios diagnosticos, a classificacdo da AP conforme os padrGes de acometimento
articular também sdo controversos. Moll e Wright classificaram a AP em cinco subtipos:
oligoartrite assimétrica, poliartrite simétrica semelhante & artrite reumatoide, artrite com
predominio das articulagdes interfalangeanas distais, artrite mutilante e espondilitica.>® Neste
estudo, a oligoartrite assimétrica foi mais prevalente, representando 45,9% dos pacientes com
AP. A segunda forma mais prevalente foi a poliartrite simétrica (27%), seguido de artrite
interfalangeana distal e artrite espondilitica (16,2% e 10,8%, respectivamente). Quadro
extremamente raro, a artrite mutilante ndo foi encontrada em nossos pacientes. Muitos
estudos confirmam nossos achados de que a oligoartrite seja mais prevalente, incluindo os

trabalhos publicados por Moll e Wright,**%

103

e um estudo brasileiro conduzido por Bonfiglioli
e colaboradores.”™ Outros estudos mostram a forma poliarticular como mais frequente, mas
sabe-se que podemos encontrar sobreposicdo de formas clinicas, dificultando a classificacdo
nessas categorias especificas. Alguns autores afirmam que a oligoartrite seria mais frequente

na fase inicial da psorfase, podendo evoluir para formas mais extensas e graves.**'%

A associacdo entre envolvimento ungueal e AP é bem documentada na literatura, sendo que a
gravidade do quadro ungueal pode se correlacionar com a gravidade do quadro cutaneo e
articular.'®*% Alteraces ungueais podem ser encontradas em até 90% dos pacientes com
diagnostico confirmado de AP, principalmente nos casos em que ha envolvimento das
articulacGes interfalangeanas distais. Os nossos dados corroboram essa estatistica, na medida
em que 92% dos pacientes portadores de artrite apresentaram alteragcdes ungueais, com

significancia estatistica comprovada.

Em relacdo as modalidades terapéuticas, chama atencdo em nosso estudo o grande nimero de
pacientes em tratamento sistémico: apenas 41,5% dos pacientes estavam em uso de
medicamentos topicos exclusivos. Cerca de 10% dos pacientes estavam em fototerapia,

combinada ou ndo a outros tratamentos, e 54,1% dos pacientes faziam uso de algum
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medicamento sistémico. Destaca-se também o grande numero de pacientes em uso de
imunobioldgicos (8,5%), justamente por tratar-se de um servico de referéncia, com acimulo
de casos mais graves. Ndo podemos deixar de relatar que os pacientes portadores de artrite
sdo acompanhados também no ambulatério de Reumatologia do HC/UFMG, e ja chegam ao
nosso servico em uso de imunobiol6gicos para tratamento da doenca articular. O
medicamento sistémico mais utilizado foi 0 metotrexato (31%), seguido pela acitretina (14%),

e apenas um caso de uso de ciclosporina.

6.4 Comorbidades cardiovasculares

H& vérios anos, diversos autores tém estudado a relacdo da psoriase com comorbidades
cardiovasculares como HAS, DM tipo 2, dislipidemia e obesidade. Recentemente, a
associacdo com SM e doenca cardiovascular ja instalada, como 1AM e AVC isquémico, tem

merecido destaque, sendo tais associacdes importantes causas de morbidade e mortalidade.

Dentre as comorbidades cardiovasculares, a obesidade é a mais intrinsicamente relacionada a
psoriase. As mudancas comportamentais e alteracdo de qualidade de vida do paciente
psoriasico poderiam contribuir para o ganho de peso, assim como a obesidade poderia
predispor ao surgimento da doenca cutanea devido a mecanismos inflamatérios em comum.
No presente estudo, 64,3% dos pacientes apresentaram IMC elevado: a frequéncia de
sobrepeso foi de 31,1%, e a de obesidade de 33,2%. Dos pacientes obesos, 22,6% se
apresentaram com obesidade grau I; 7,4% obesidade grau Il; e 3,2% com obesidade grau IlI.
Por tratar-se de um estudo transversal, ndo podemos afirmar se a doenca cutanea predispds a
obesidade, ou vice-versa. Diferente do estudo conduzido por Neimann e colaboradores, a
presenca de obesidade néo foi relacionada & gravidade da psorfase.®

A obesidade visceral, representada pela circunferéncia abdominal, é sabidamente
correlacionada a alto risco metabdlico e cardiovascular. O ponto de corte comumente
estabelecido para a circunferéncia abdominal, 102 cm para homens e 88 cm para mulheres,
tem sido questionado por ndo se adequar a populagdes de diferentes etnias. Em alguns
estudos, niveis mais baixos — 94 cm para homens e 80 cm para mulheres —, tém sido
considerados mais apropriados para a nossa populagdo.>® Considerando esses valores, 68,8%
dos homens e 86,5% das mulheres apresentaram aumento das medidas em nosso estudo.

Considerando o ponto de corte de 102 cm para homens e 88 cm para mulheres, o que sugere



66

um risco cardiovascular ainda mais alto, 38,7% dos homens e 78,4% das mulheres
apresentaram alteragdes. Chama atencdo que a maior parte das mulheres se manteve no grupo

de alto risco mesmo quando o ponto de corte foi elevado, diferentemente dos homens.

A relagdo entre psoriase e HAS também vem sendo bem documentada. Dos nossos 190
pacientes, 43,7% j& apresentavam diagnostico prévio de HAS. Comparando com os dados da
populacdo brasileira, trata-se de uma diferenca importante, de quase duas vezes o valor,
segundo dados do Ministério da Salde (43,7% vs 22,7%).>* A diferenca entre os géneros
também foi expressiva (19,5% vs 39,8% no sexo masculino e 25,4% vs 47,4% no sexo
feminino). Cinco pacientes que negavam ter diagnostico prévio de HAS ou fazer uso de
medicacdo anti-hipertensiva apresentaram indices pressoricos aumentados ao exame fisico.
Por tratar-se de um estudo transversal, com uma medida apenas, ndo pudemos fazer o
diagnostico de HAS, ja que seria necessario uma nova medida em uma visita posterior.'®
Estes pacientes foram encaminhados para seguimento clinico especializado. Diferentemente
do estudo conduzido por Kimball e colaboradores, ndo encontramos diferenca na prevaléncia

da HAS em relacdo & gravidade da psorfase.®*

Além da HAS, o DM tipo 2 é outro importante fator de risco independente para doencas
cardiovasculares que se associa a psoriase, provavelmente pelo estado pro-inflamatério em
comum entre as doencas. Em nosso estudo, 15,3% dos pacientes apresentavam diagnostico
prévio de DM tipo 2. Chama atencdo quando comparamos esses dados em relacdo a
populagéo brasileira, cuja prevaléncia gira em torno de 5,3%, ou seja, praticamente um tergo
do valor que encontramos.> Oito pacientes que ndo eram sabidamente portadores de DM tipo
2 apresentaram indices glicémicos alterados, mas da mesma forma que a HAS, o diagndstico
do DM tipo 2 necessita de pelo menos duas medidas alteradas. Em relacdo a esses pacientes,
solicitamos novos exames laboratoriais e encaminhamos a clinica médica para seguimento. O
DM é a comorbidade que mais possuiu estudos relatando o aumento de sua prevaléncia
proporcionalmente & gravidade da psoriase.®*®*® Entretanto, em nosso estudo essa diferenca

ndo foi encontrada.

Vérios estudos confirmam a associacdo entre psoriase e alteracdo do metabolismo dos
lipidios, tais como reducdo de HDL e aumento de TG.21249 No presente estudo, quarenta e
oito pacientes (25,3%) referiram diagnostico prévio de dislipidemia. Em relagdo aos exames

laboratoriais, destaca-se a taxa elevada de homens com HDL baixo comparado com as
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mulheres (74,2% vs 16,9%). Como mencionado anteriormente, dentre 0s pacientes que
estavam em uso de acitretina, somente cinco apresentavam alteracdo do perfil lipidico, o que

provavelmente ndo interferiu na andlise final dos dados.

A SM representa um conjunto de fatores de risco cardiovascular, dentre eles a HAS,
obesidade abdominal, dislipidemia e intolerancia & glicose.** Apesar de recentemente ter sido
questionada se representa ou ndo um risco adicional, ndo se pode deixar de considerar que se
trata de uma entidade que agrega varias comorbidades que, individualmente, aumentam o
risco cardiovascular do paciente.”® ** Varios estudos recentes vém demonstrando a maior
prevaléncia da SM nos pacientes psoriasicos, principalmente ap6s os 40 anos de idade, tendo
como base o caréter pré-inflamatério das duas doencas.**® No presente estudo, 44,9% dos
pacientes apresentaram critérios para diagndstico de SM conforme o NCEP-ATP Ill. Se

comparada & prevaléncia estimada para a populacio brasileira, que é de 29,8%,'®

nota-se que
essa diferenca é expressiva, tendo sido comprovada estatisticamente (p<0,0001). Ndo houve
correlacdo da SM com a gravidade da psoriase, ao contrario do que encontraram Langan e
colaboradores em seu trabalho, onde a prevaléncia das alteracGes metabdlicas foi diretamente

proporcional & gravidade e extensdo cutanea da psoriase.*

Ao enfatizar a associacdo entre psoriase e comorbidades cardiovasculares, 0 que gera um
inevitdvel aumento de morbidade e mortalidade, permanece a discussdo a respeito da
terapéutica da psoriase. Ndo estd completamente claro se terapias com alvo no processo
inflamat6rio da doenga possam ser efetivas na prevencdo e controle de comorbidades. A
normalizacdo dos niveis de mediadores inflamatorios poderia ser um importante mecanismo
de controle da doenca a longo prazo, podendo colaborar para a reducdo da disfuncéo
metabolica e risco cardiovascular. Este assunto ja é bem documentado em relacdo a artrite
reumatoide, com comprovada reducdo de risco cardiovascular como uso de metotrexato e

terapia anti-TN F-q, 107,108

No que diz respeito a terapéutica da psoriase e sua influéncia nas morbidades sistémicas,
muitos estudos tém sido conduzidos a fim de se avaliar tal relagdo. Prodanovich e
colaboradores mostraram uma reducdo da incidéncia de doencgas vasculares em pacientes
portadores de psorfase e artrite reumatoide em uso de metotrexato.'® Abuabara e
colaboradores conduziram um estudo de coorte que avaliou se havia reducéo da incidéncia de

IAM em pacientes psoriasicos recebendo medicagédo sisttmica comparados com pacientes em
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fototerapia (UVB), mas ndo foi encontrada diferenca estatistica entre os dois grupos.'®® Uma
critica a este estudo foi a de que o grupo controle estava em uso de fototerapia, que também
possui um efeito imunomodulador e anti-inflamatorio, ainda que em menor grau que 0S
medicamentos sistémicos. Ja Sattar e colaboradores evidenciaram uma reducdo significativa
de homocisteina e lipoproteina(a) sericas, importantes marcadores bioquimicos da
aterosclerose, em pacientes portadores de AP em uso de terapia anti-TNF-o.'*° E consenso
que novos estudos precisam ser realizados a fim de se comprovar se a terapéutica sistémica da
psoriase pode interferir na reducdo da morbidade cardiovascular. O que ndo podemos deixar
de enfatizar é que o tratamento deve ser individualizado, levando em conta a particularidade
de cada paciente, em especial a extensdo do quadro cutaneo, o impacto na qualidade de vida, e

a presenca de outros fatores de risco e comorbidades.***

6.5 Tabagismo e etilismo

A associacao entre tabagismo e psoriase € muito relatada, tanto pelas alteracGes na qualidade
de vida do paciente, que pode passar a adquirir esse habito, tanto pela teoria de que o
tabagismo gere mecanismos inflamatérios e oxidativos que pudessem predispor ao
surgimento da psoriase.>®®"®8 Em nosso estudo, 50,5% dos pacientes referiram tabagismo
passado ou atual, 0 que representa a maior parte da amostra (20,5% referiram tabagismo atual
e 30% referiram que j& possuiram este habito no passado). Interessante o fato de que, dentre
0s 96 pacientes que afirmaram tabagismo atual ou passado, a grande maioria (76,5%) relatou
que o inicio do habito de fumar se deu antes mesmo do diagnostico de psoriase, ou seja, talvez
0 estresse oxidativo causado pela nicotina pudesse desempenhar algum papel na patogénese
da psoriase. Considerando o tempo de tabagismo de fumantes e ex-fumantes, a média também
foi alta, de 22,3 £ 12 anos. Comparando os dados do nosso estudo com os dados do Ministério
da Saude, a prevaléncia de tabagismo foi mais alta (20,5% da nossa amostra vs 14,8% da

populacéo geral).>

Para tentar quantificar o tabagismo, calculamos o nimero de “anos-mago”, ou seja, o produto
entre o tempo em anos do consumo e 0 numero de magos (conjunto de 20 cigarros) fumados
por dia. Segundo a Sociedade Brasileira de Pneumologia, é considerada carga tabagica alta
um consumo superior a 10 anos-maco.™? Na nossa amostra, a média de anos-maco foi de 21,3
116, ou seja, pelo menos duas vezes superior a este valor, 0 que comprova um consumo

elevado dos nossos pacientes. Apesar de elevado nimero de tabagistas, ndo encontramos
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relacdo entre a presenca deste habito e gravidade da psoriase, nem mesmo quando
quantificamos o nimero de cigarros. Alguns autores conseguiram confirmar essa associacao,
como Fortes e colaboradores, que encontraram associacdo entre o consumo diario de cigarros
e a gravidade cutanea da psoriase. Nesse estudo a partir de 818 pacientes psoriasicos, 0s
pacientes que fumavam mais de 20 cigarros por dia apresentavam risco maior de psoriase

grave do que os pacientes que fumavam menos de 10 cigarros por dia.”®

Da mesma forma que o tabagismo, sabe-se 0 habito de ingerir bebida alcodlica pode se iniciar
ou até mesmo se tornar mais frequente ap6s o surgimento da psoriase devido, principalmente,
as alteracbes relacionadas a qualidade de vida.”®®® Alguns autores também afirmam que o
alcool e seus metabolitos possam estimular a proliferacdo de queratindcitos e a producéo de
citocinas inflamatérias, podendo contribuir para o surgimento da psorfase.®* A quantificacio
da ingestdo etilica € extremamente dificil e controversa, ja que existem diferentes tipos de
bebida alcoolica com variaveis teores alcodlicos. Somado a isso, existe o fato de que uma
mesma quantidade de alcool pode apresentar influéncias distintas em individuos diferentes,

dependendo de fatores como sexo, idade e comorbidades.

Vaérios estudos relatam a associacdo da ingestdo de alcool com a psoriase. Poikolainen e
colaboradores encontraram uma ingestdo de alcool duas vezes maior nos pacientes
psoriasicos, comparado com controles, até 12 meses antes do surgimento da psoriase.®? Em
um estudo prospectivo, Qureshi e colaboradores encontraram risco de 1,72 vezes de
desenvolvimento de psoriase em pacientes etilistas.®* Sommer e colaboradores também
descreveram a associacdo entre etilismo e psoriase, proporcionalmente a quantidade de

ingesta etilica, numa magnitude expressiva, com OR variando de 2,78 a 3,61.%°

Dos nossos pacientes, 55,3% referiam ndo possuir esse habito regularmente (nunca beberam
ou ingerem bebida alcodlica ocasionalmente, menos de uma vez ao més); 16,3% relataram
etilismo no passado e 28,4% relataram habito atual. Destes, nenhum paciente apresentou
diagndstico de alcoolismo segundo o questionario CAGE. N&o houve relacdo entre a
gravidade da psoriase e a ingesta etilica. Por tratar-se de um assunto delicado, muitos
pacientes se sentiram constrangidos ao serem abordados a respeito de etilismo, mesmo sendo
informados de que tais dados sobre a ingesta etilica poderiam contribuir para o estudo da

psoriase. Para avaliar mais precisamente este aspecto, talvez um estudo especifico fosse
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necessario, abordando o assunto com mais profundidade e metodologia mais consistente, a

fim de minimizar os possiveis vieses de informagao que possam existir.

6.6 Outras comorbidades

A psoriase, assim como outras doencas cutaneas, pode afetar a autoestima do paciente,
interferindo em todos os aspectos da qualidade de vida. Isto se reflete em um aumento da
prevaléncia de distarbios do humor, em especial ansiedade e depressdo, geralmente ndo
relacionados & extensdo do quadro cutaneo.®*’*3 A prevaléncia de depressio em pacientes
psoriasicos € de cerca de 20%, e acredita-se que o surgimento de depressdo nesses pacientes
possa agravar o risco para DCV.% 1 Em nosso estudo, a prevaléncia de depressdo foi de
25,8% dos pacientes, mas ndo foi correlacionada a gravidade nem extensdo do quadro

cutaneo.

Em relacdo a eventos cardiovasculares maiores, trés pacientes referiram passado de 1AM, com
necessidade de angioplastia, e um paciente com passado de AVC isquémico. Todos 0s quatro

pacientes ja apresentavam diagnostico de psoriase quando apresentaram tais eventos.

Chama atencéo o elevado nimero de pacientes com hipotireoidismo (10), provavelmente sem
relacdo com a psoriase, mas sim devido a grande prevaléncia desta doenga na populacdo

geral, estimada em 4,3% a 13,6%, variando conforme o0 sexo e a populagéo estudada.™

6.7 Gravidade da psoriase — correlacdo com variaveis clinicas e laboratoriais

O conceito de gravidade da psoriase € bem controverso, muitas vezes esbarrando em critérios
subjetivos. Sao varios os indices de gravidade utilizados, dentre eles o PASI, o DLQI, o indice
de avaliacdo da area corporal acometida (body surface area ou BSA), e o psoriasis disability
index ou PDI, todos eles tentando objetivar um pouco mais a definicdo dos casos graves.
Neste estudo, aplicamos o PASI e o DLQI, optando por considerar a “regra dos 10 de Finlay”,
ou seja, considerar pacientes graves os que obtiverem PASI e/ou DLQI >10.% Sabemos que
esta classificacdo seria mais fidedigna em pacientes virgens de tratamento, 0 que seria
bastante dificil no que diz respeito a selecdo de pacientes para estudos clinicos. Muitos
pacientes ja em tratamento apresentam indices baixos justamente por ja estarem com quadro

clinico estabilizado devido ao uso de medicacao para tal. Assim, acrescentamos ao grupo de
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gravidade os pacientes que estavam em uso de medicacdo sistémica, j& que encontramos
muitos pacientes com esses indices de gravidade baixos talvez por se encontrarem com

quadro cutaneo controlado por uma medicacéo sistémica.

Seguindo os critérios de gravidade mencionados, 67,4% dos pacientes foram considerados
como portadores de psoriase grave. Algumas variaveis tiveram significancia estatistica em
relacdo a gravidade da doenca, dentre elas o tempo de diagndstico: os pacientes graves
apresentaram média de tempo de diagndstico de 17,5 (x12,3) anos, contra 12,6 (£11,2 anos)
dos pacientes considerados ndo graves. Isto talvez porque 0s pacientes graves continuam
atrelados ao servicgo, e 0s pacientes com quadro cutaneo mais leve e/ou controlado recebem
alta ou perdem o acompanhamento justamente pelo fato de terem melhorado. A bidpsia de
pele também foi mais realizada nos pacientes graves, provavelmente pela necessidade da
confirmacéo diagnostica precisa antes do inicio de uma terapia mais agressiva. A presenca de
AP e envolvimento ungueal também foi maior nos pacientes graves, com alta significancia
estatistica (p = 0,0008 e p = 0,0004, respectivamente), dados estes coerentes com 0s

encontrados na literatura,®"1%41%

Outro dado que apresentou significancia estatistica em relacdo a gravidade foi o sobrepeso.
Considerando os pacientes com IMC > 25 (sobrepeso + obesidade), os mesmos tiveram uma
tendéncia a apresentarem psoriase mais grave. Entretanto, ao analisarmos a obesidade
separadamente, ndo houve significancia estatistica. Neimann e colaboradores encontraram
correlacdo entre obesidade e gravidade do quadro cutdneo da psoriase em um estudo
populacional no Reino Unido, mesmo apds ajuste dos dados por idade, sexo e realizacdo de

analise multivariada.®

6.8 Escore de risco cardiovascular de Framingham

As doencas cardiovasculares representam uma importante causa de morbimortalidade no
Brasil e no mundo, tornando-se essencial identificar os individuos com maior risco para
desenvolvimento de doenca cardiaca e cerebrovascular.”® Nesse contexto, varios escores de
risco para doenca cardiovascular sao descritos, dentre eles o escore de risco de Framignham,

sem duvida o mais utilizado.
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Em 1948, a cidade de Framingham, no estado de Massachussets, Estados Unidos, foi
selecionada pelo governo americano para ser o local de um estudo cardiovascular. Foi criada
uma enorme coorte de pacientes saudaveis, com o objetivo de seguimento a longo prazo e
identificacdo de possiveis fatores de risco cardiovasculares. Inicialmente para doenca
coronariana, estendeu-se para doenca cerebrovascular, claudicacdo intermitente e fibrilagéo
atrial. Além se ter sido calculado baseado em uma populagdo especifica, norte-americana,
predominantemente caucasiana, existem outras limitacbes deste escore: existe uma
dependéncia exagerada do fator idade, e ndo sdo considerados fatores como obesidade
abdominal, histéria familiar de doenca coronaria precoce e sedentarismo, fatores sabidamente
associados a um maior risco de eventos cardiovasculares. Mesmo com essas ressalvas, 0
escore de risco de Framingham continua sendo até os dias atuais um método confiavel,
simples e de baixo custo de identificacdo de pacientes ambulatoriais sob maior risco de

doenca cardiovascular.®

O escore final estima o risco de eventos coronarianos fatais ou ndo fatais em 10 anos, e ainda
estratifica o paciente em categorias de risco: baixo (< 10% de eventos em 10 anos),
intermediario (10-20%) e alto (> 20%). O indice estima um prognostico e sugere as

intervencdes clinicas necessérias.

No presente estudo, o escore de risco de Framingham foi aplicado em 159 pacientes, na
medida em que o mesmo somente deve ser aplicado em pacientes de 30 a 74 anos, sem
doenca arterial coronariana estabelecida. Destes, 38,4% apresentaram risco intermediario e
8,8% apresentaram alto risco para surgimento de doencas coronarianas em 10 anos. Quarenta
e cinco pacientes (28,3%) apresentavam escore de Framingham maior do que o esperado para
um individuo do mesmo sexo e idade. A média do Framingham foi de 10,5 £ 9,1, valor
considerado alto, principalmente se comparado a outros estudos envolvendo a populagéo
brasileira. Rodrigues e colaboradores, a partir de um estudo transversal com 329 pacientes de
31 a 70 anos, encontraram média do escore de Framingham de 5,7%.™° Ja Landim e
colaboradores, a partir de uma amostra de 107 motoristas de 30 a 74 anos, encontraram média
de 5%."

Neste estudo, houve diferenca estatisticamente significativa em relagcdo ao sexo (média de
12,6 + 10,5 entre os pacientes do sexo masculino e 8,4 + 6,9 nas pacientes do sexo feminino),

0 que pode ser explicado pelo fato de que o escore Framingham ter um menor poder
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discriminativo entre as mulheres.**® No que diz respeito a estudos com pacientes portadores
de psoriase, nossos dados sdo semelhantes ao estudo caso-controle conduzido por Gisondi e
colaboradores. A partir de 234 pacientes psoriasicos e 234 controles, foi encontrada média do
escore mais alta nos pacientes do que nos controles (11,2 vs 7,3), com p<0,001. Da mesma
maneira, ndo houve correlacdo entre a gravidade e duracdo da psoriase com o valor do
escore.”® Fernandez e colaboradores, em um estudo recente com 395 pacientes, também
encontraram resultados semelhantes aos nossos: 30.5% dos pacientes apresentando escore de
risco intermediario e 11.4% apresentando escore de alto risco.® Assim como no nosso

estudo, ndo houve relagéo dos valores do escore com a gravidade do quadro cutaneo.



74

7 CONCLUSOES

Considerando os 190 pacientes avaliados, foi encontrada média de idade de 51,5 + 14
anos, proporcdo semelhante entre 0s géneros, maioria de cor branca e parda. A forma
clinica predominante foi a psoriase em placas, presente em 78,4% dos pacientes e
apresentando significancia estatistica em relacdo aos pacientes com AP. Grande parte
dos pacientes (62,1%) apresentaram envolvimento ungueal, sendo a onicélise a
alteracdo mais frequente, seguida pelos pittings ungueais. Em relacdo ao envolvimento
articular, 19,5% dos pacientes apresentaram diagnostico prévio de AP, sendo que a
oligoartrite assimétrica foi a forma de acometimento articular mais comum. Houve

significancia estatistica entre a associacéo de envolvimento ungueal e presenca de AP.

Encontrou-se prevaléncia aumentada de HAS, DM tipo 2, SM e obesidade nos
pacientes estudados, quando comparados a populacdo geral. O aumento de
circunferéncia abdominal foi identificado, além de grande ndmero de pacientes
etilistas e tabagistas atuais. A média de anos-mago de 21,3 +16 anos, considerada
carga tabagica alta.

De acordo com os critérios de gravidade utilizados, 67,4% dos pacientes foram
considerados como graves. Dentre as variaveis gque tiveram significancia estatistica em
relacdo a gravidade da doenca, encontram-se o tempo de diagndstico, realizacdo de
biopsia de pele e o sobrepeso. Os pacientes com IMC > 25 (sobrepeso + obesidade)

tiveram uma tendéncia a apresentarem psoriase mais grave.

O perfil de risco cardiovascular dos pacientes mostrou-se alto pelo escore de risco de
Framingham, sendo que 47,2% dos pacientes apresentaram risco médio ou alto de
eventos coronarianos fatais e ndo-fatais em 10 anos. A média do Framingham foi de
10,5 + 9,1, valor considerado alto se comparado a outros estudos envolvendo a
populacdo brasileira. Houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao

sexo, com média do escore mais elevada nos pacientes do sexo masculino.
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8 CONSIDERACOES ADICIONAIS

Os resultados deste estudo ndo devem ser generalizados para outros grupos de pacientes, nem
pra outras populacdes, e novos estudos epidemioldgicos, de preferéncia multicéntricos e com

amostragem maior, devem ser realizados.

Ressalta-se que psoriase pode se manifestar como uma doenca multissistémica, ndo restrita a
pele e anexos. A associacdo da mesma com diversas comorbidades pode ocorrer em razédo a
diversos fatores como carater inflamatério crénico da doenca, susceptibilidade genética,
fatores ambientais e/ou relacionados a qualidade de vida do paciente e até mesmo efeitos
adversos dos medicamentos utilizados na terapia sistémica. As comorbidades que se associam
a psoriase aumentam em muito as taxas de morbidade e mortalidade da doenca, e por isso
salienta-se que a abordagem do paciente psoriasico deve ser completa e multidisciplinar, a fim
de se implementar medidas preventivas e terapéuticas precoces que visem um menor impacto

na morbimortalidade, hospitalizacdo e sobrevida desses pacientes.
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ANEXOS

Anexo 1 - Critérios classificatdrios de artrite psoriasica - Grupo CASPAR, 2006

Doenca articular inflamatoria estabelecida
E

pelo menos TRES pontos nos seguintes critérios:

1- Psoriase cutanea atual

2- Histdria de psoriase (na auséncia do item 1)

3- Historia familiar de psoriase (na auséncia do item 1)
4- Dactilite

5- Neoformacdo Gssea justarticular (critério radioldgico)
6- Fator reumatoide negativo

7- Distrofia ungueal psoriasica tipica

2 pontos
1 ponto
1 ponto
1 ponto
1 ponto
1 ponto
1 ponto

Anrthritis Rheum. 2006;54(8):2665-73.

85



Anexo 2 - Componentes da sindrome metabolica segundo o NCEP-ATP I11

Componentes Niveis
Obesidade abdominal por meio de
circunferéncia abdominal
Homens > 102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos > 150 mg/dL
HDL Colesterol
Homens <40 mg/dL
Mulheres <50 mg/dL

Pressdo arterial

> 130 mmHg ou > 85 mmHg

Glicemia de jejum

> 110 mg/dL

Pelo menos 3 componentes definem a sindrome metabdlica

NCEP-ATP IlI: National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel 111

JAMA. 2001;285(19):2486-97.
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Anexo 3 - Reproducao do questionario DLQI validado para a lingua portuguesa (Brasil)

INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA (DLQI)

Nome:
Data:
Escore total:

O objetivo deste questionario € medir o quanto seu problema de pele afetou sua vida NO
DECORRER DA ULTIMA SEMANA.

Marque com um X a melhor resposta para cada pergunta.

1. Na ultima semana, quanto sua pele cogou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?
[ Muitissimo (3)[] Muito (2) [J Um pouco (1)[J Nada (0)

2. Na ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por causa
de sua pele?
(] Muitissimo (3) [] Muitd2) [] Um pouco (1) [1 Nada (0)

3. Na ultima semana, quanto sua pele interferiu em suas compras ou em suas atividades dentro
e fora de casa?
[ Muitissimo (3) [J Muito (2) [J Um pouco (1) [J Nada (0) [ Nao relevante (0)

4. Na ultima semana, quanto sua pele influenciou a escolha das roupas que vocé vestiu?
] Muitissimo (3) [J Muito (2) [J Um pouco (1) [J Nada (0) [ Nao relevante (0)

5. Na ultima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?
1 Muitissimo (3) [] Muito (2) 71 Um pouco (1) [1 Nada (0) [1 Nao relevan{@)

6. Na Ultima semana, quanto sua pele atrapalhou a pratica de esportes?
] Muitissimo (3) [] Muito (2) [1 Um pouco (1)[] Nada (0) [ Nao relevante (0)

7. Na ultima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola?
[ Sim (3) [ Nao (0) [1 Nao relevante (0)

Caso sua resposta seja NAO, na ultima semana quanto sua pele Ihe causou problemas no
trabalho ou na escola?
[ Muito (2) [1 Um pouco (1) [J Nada (0)

8. Na ultima semana, quanto sua pele Ihe causou problemas com seu parceiro ou amigos mais
proximos e parentes?
1 Mutissimo (3) [ Muito (2) [1 Um pouco (1) [1 Nada (0)[] Nédo relevante (0)

9. Na ultima semana, quanto seu problema de pele Ihe causou dificuldades sexuais?
] Muitissimo (3) [} Muito (2) [ Um pouco (1) [ Nada (0) [] Nao relevante (0)

10. Na ultima semana, quanto seu tratamento de pele foi um problema, deixando sua casa
desorganizada ou tomando muito de seu tempo?
[ Muitissimo (3) [J Muito (2) [J Um pouco (1) [J Nada (0) [ Nao relevante (0)




Anexo 4- indice de Area e Gravidade da Psoriase (PASI)

88

Indice de Eritema Descamacéo | Infiltracéo
gravidade (E) (D) )
0 Ausente Ausente Ausente
1 Discreto Discreto Discreto
2 Moderado Moderado Moderado
3 Grave Grave Grave
4 Muito grave | Muito grave | Muito grave
% da area Indicador de
corporal extensdo (A)
acometida
Nenhum 0
<10% 1
10-30% 2
30-50% 3
50-70% 4
70-90% 5
90-100% 6
Total Eritema Descamacao | Infiltracéo Area Total
(E) (D) (1) (A)
Cabega (0,1) x + + ) X T1
Tronco (0,3) x + + ) X T2
Extremidades
. (0,2) x + + ) X T3
superiores
E>ftrem_|dades (0.4) x N N ) X T4
inferiores - -

PASI=T1+T2+T3+T4=
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Anexo 5- Escore de risco para evento coronario conforme proposto pela American Heart
Association e American College of Cardiology de acordo com os resultados do
Framingham Heart Study

Homens Mulheres
Idade (anos)
<34 -1 -9
35-39 0 -4
40-44 1 0
45-49 2 3
50-54 3 6
55-59 4 7
60-64 5 8
65-69 6 8
70-74 7 8
Colesterol total (mg/dL)
<160 -3 -2
169-199 0 0
200-239 1 1
240-279 2 2
>280 3 3
HDL colesterol (mg/dL)
<35 2 5
35-44 1 2
45-49 0 1
50-59 0 0
>60 -2 -3
Pressao arterial sistélica
<120 0 -3
120-129 0 0
130-139 1 1
140-159 2 2
>160 3 3
Diabetes
Nao
Sim
Tabagismo
Nao 0 0
Sim 2 2

Circulation. 1998;97(18):1837-47.
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APENDICES

Apéndice 1- Questionario clinico
ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS DA PSORIASE NO SERVICO DE DERMATOLOGIA DO
HC/UFMG 2010/2012
A)  NUMERO
B) NOME
C) REGISTRO
D) DATADENASCIMENTO
E) IDADE (EM ANOS)
F) SEXO 1. MASC 2. FEM
G) COR DA PELE1L BRANCA 2.PARDA 3.PRETA 4. AMARELA
H) TEMPO DE DOENGA (EM ANOS)

) REALIZACAO DE BIOPSIAL. SIM 2.NAO 9- SEM INFORMACAO

J) HISTORIA FAMILIAR DE PSORIASEL. SIM 2.NAO  9- SEM INFORMACAO
K) FAMILIAR COM PSORIASE
L) TRATAMENTO1. TOPICO 2. SISTEMICO 4. FOTOTERAPIAS. BIOLOGICO

M) NOME DO MEDICAMENTO

N)  PASI

O0) DLQI
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P) GRAVIDADEL. SIM 2. NAO

Q) FORMA CLINICA: 1. PLACAS 2. PUSTULOSA 4. PALMO-PLANTAR 8.
ERITRODERMICA 16. GOTADA 32. INVERTIDA64. ACRODERMATITE CONTINUA

R) ARTRITEPSORIASICA 1. SIM2. NAO

S)  TIPO DE ARTRITE

T) ALTERACAO UNGUEALL. SIM2. NAO

U)  TIPO DE ALTERAGCAO UNGUEAL: 1. ONICOLISE 2. ONICODISTROFIA 4. PITTING 8
HIPERCERATOSE SUBUNGUEAL 16.HEMORRAGIA SUBUNGUEAL 32 .MANCHA DE
OLEO

V)  PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA_

W) PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA

X)  PESO (EM KG)

Y) ALTURA (EM CM)

Z) CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (emcm)

AA) TRIGLICERIDES

BB) COLESTEROL TOTAL

CC) LDL

DD) HDL

EE) GLICEMIA JEJUM

FF) TABAGISMO1. ATUAL 2.PASSADO 3 NUNCA

GG) TABAGISMO ANTECEDEU PSORIASE? 1.SIM 2. NAO 99- NAO SE APLICA
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HH) TABAGISMO - TEMPO EM ANOS

1) TABAGISMO (ANOS-MACO)

JJ) ETILISMO 1. SIM 2. PASSADO  3.NAO

KK) ETILISMO CAGE

LL) ETILISMO CONSUMO  1- BAIXA (<lx/sem)  2-MODERADA (1-3x/sem)
3- ALTA (4x/sem — 1x/dia)  4- MUITO ALTA (>1x/dia)

MM) DEPRESSAO1.SIM 2. NAO

NN) HAS DIAGNOSTICADAL. SIM 2. NAO

OO) DM DIAGNOSTICADAL. SIM 2. NAO

PP) DISLIPIDEMIA DIAGNOSTICADAL. SIM 2.NAO

QQ) OUTRAS COMORBIDADES

RR) HF DOENCA CV
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Apéndice 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do estudo: “ldentificacdo de comorbidades e fatores de risco cardiovascular em
pacientes portadores de psoriase no Servigo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais”.

Nome do paciente:

A psoriase ¢ uma doenca de pele relativamente comum, atingindo cerca de 2% da populacéo
mundial. Embora seja uma doenca primaria da pele, atualmente vem sido descrita a sua associacao
com outras doengas. Como os dados a respeito da psoriase em nosso pais sdo escassos, é importante
gue aprofundemos o conhecimento sobre este problema, visando um tratamento mais adequado e,
conseqlientemente, melhor qualidade de vida para os pacientes. Além disso, o0 conhecimento de outras

doencas associadas é importante para detecta-las precocemente e atuar no tratamento das mesmas.

Gostariamos de convida-lo(a) a participar de um estudo sobre a identificagdo de doengas
associadas a psoriase a ser realizada no Servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da UFMG. O objetivo deste estudo é conhecer mais profundamente as
caracteristicas da psoriase para que possamos compreendé-la melhor e avaliar sua associacdo com

outras doengas conhecidas.

Para isso colheremos dados a respeito de sua idade, sexo, cor da pele, data do diagnéstico, tipo
de tratamento, caracteristicas da psoriase, histéria de psoriase na familia, e historia pessoal de outras
doencas. Para minimizar o desconforto, a aplicagdo do questionario sera realizada durante a sua
consulta de rotina agendada pelo servico, mas podera prolongar um pouco o tempo de sua consulta.
Além do exame fisico dermatoldgico, sera realizada medida da pressdo arterial, altura e circunferéncia
abdominal. Nenhum exame laboratorial especifico serd solicitado para o desenvolvimento da pesquisa

— serdo analisados apenas 0s exames realizados de rotina no ambulatério.

A sua participagdo é voluntaria. Em caso de recusa em participar do estudo, vocé continuara
recebendo a mesma assisténcia médica que recebe normalmente, sem prejuizo ao seu

acompanhamento.

Participando do estudo, vocé ndo obtera beneficio adicional financeiro em relacdo aos

pacientes que ndo aceitarem participar do mesmo. Entretanto, no caso de identificarmos algum



94

problema com seus dados, vocé sera encaminhado imediatamente para tratamento médico

especializado.

Garantimos a confidencialidade dos dados - os pesquisadores manterdo em sigilo a identidade
dos participantes, inclusive em publicacdo posterior decorrente do estudo.

Li e entendi as informacdes deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Tive
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas ddvidas foram esclarecidas. Diante de alguma
duvida que venha surgir, fui informado(a) que poderei esclarecé-la com a pesquisadora, Dra Flavia, no
telefone (31) (31)3409-9560, ou com o Comité de Etica da UFMG (COEP / UFMG), que se situa no
Campos Pampulha UFMG, na Unidade Administrativa Il, 2° andar, sala 2005, telefone (31)3409-4592.

Este formulario esta sendo assinado voluntariamente por mim, indicando meu consentimento
para participar neste estudo. Estou ciente que eu posso sair a qualquer momento, sem perder o direito

de receber os cuidados médicos adequados.

Assinatura do paciente ou responsavel: Data:

Eu, abaixo assinado, confirmo ter explicado completamente os detalhes do estudo ao paciente

menor de idade e ao seu/sua responsavel legal.

Assinatura da pesquisadora Assinatura da aluna Data

Pesquisadora responsavel:Flavia VVasques Bittencourt

Anexo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da UFMG
Alameda Alvaro Celso 55 - Santa Efigénia - Belo Horizonte — MG

Telefone: 31 — 3409 9560

Comité de Etica em Pesquisa(COEP)

Av Antbnio Carlos 6627

Unidade Admisnistrativa Il — 2° andar - Campus Pampulha
Belo Horizonte, MG — Brasil - 31270-901

Fones: 31-3409 4592 e 31-3409 4027



