UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PSORIASE E OBESIDADE: ASSOCIACAO MUTUA?

NADIA COUTO BAVOSO

Orientadora: Profa. Maria Marta Sarquis Soares

Belo Horizonte
2014



Nadia Couto Bavoso

PSORIASE E OBESIDADE: ASSOCIACAO MUTUA?

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Saude do
Adulto da Universidade Federal de Minas
Gerais, como requisito parcial para obtencao
do titulo de Mestre em Ciéncias Aplicadas a
Satde do Adulto.

Orientador: Maria Marta Sarquis Soares
Co-orientador: Jackson Machado Pinto

Belo Horizonte
Faculdade de Medicina - UFMG
2014



B355p

Bavosoe, Nadia Couto.

Psoriase e obesidade [manuscrito]: associagdo matua? / Nadia Couto
Bavoso. - - Belo Horizonte: 2014.

93f.: il

Orientador: Maria Marta Sarquis Soares.

Co-Orientador: Jackson Machado Pinto.

Area de concentragio: Ciéncias Aplicadas 4 Satde do Adulto.

Dissertagiio (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Medicina.

1. Psoriase/etiologia. 2. Obesidade/complicagdes. 3.
Obesidade/epidemiologia. 4. Leptina/sangue. 5. Adiponectina/sangue. 6.
Estudos de Casos e Controles. 7. Dissertagies Académicas. 1. Soares,
Maria Marta Sarquis. I1. Pinto, Jackson Machado. III. Universidade Federal
de Minas Gerais, Faculdade de Medicina. IIL. Titulo.

NLM: WR 205

Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca J. Baeta Vianna — Campus Saide UFMG




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
UEMG
-

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO

ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DA ALUNA
NADIA COUTO BAVOSO

Realizou-se, no dia 06 de agosto de 2014, as 08:00 horas, Sala 029, andar terreo da
Faculdade de Medicina, da Universidade Federal de Minas Gerais, a defesa de
dissertacdo, intitulada PSORIASE E OBESIDADE: ASSOCIAGAO MUTUA?,
apresentada por NADIA COUTO BAVOSO, numero de registro 2012738839,
graduada no curso de MEDICINA, como requisito parcial para a obten¢éo do grau de
Mestre em CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO ADULTO, & seguinte Comiss&o
Examinadora: Prof. Maria Marta Sarquis Soares - Orientadora (UFMG), Prof.
Jackson Machado Pinto - Coorientador(SCBH), Prof?. Flavia Vasques Bittencourt
(UFMG), Prof®. Adriana Aparecida Bosco (IEP-SCBH).

A Comissao considerou a dissertagao:
(w Aprovada

( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada
pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte, 06 de agosto de 2014.

i, sk Scu'jm,u S .

Prof?. Maria Marta Sarquis Soares ( Doutora )

A, A

J J:J
2~ T\~

Prof. Jackson Machado Pinto ( Doutor ) \

/

r T i
%L&m j‘;j]dxm&w«j(‘k

Profe. Flavia Vasques Bittencourt ( Doutora )

f
I

Al GRed
Proﬁ._Adria}wﬂé Aparecida Bosco ( Doutora )



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitor

Prof. Jaime Arturo Ramirez

Vice-Reitora

Profa. Sandra Regina Goulart Almeida
Pro-Reitor de Pés-Graduacao

Prof. Rodrigo Antdnio de Paiva Duarte
Pro-Reitora de Pesquisa

Profa. Adelina Martha dos Reis

Diretor da Faculdade de Medicina

Prof. Tarcizo Afonso Nunes

Vice-Diretor da Faculdade de Medicina

Prof. Humberto José Alves

Coordenadora do Centro de Pés-Graduacao
Profa. Sandhi Maria Barreto

Subcoordenadora do Centro de Pés-Graduacao
Profa. Ana Cristina Cortes Gama

Chefe do Departamento de Clinica Médica
Prof. Ricardo de Menezes Macedo
Coordenadora do Programa de Pos-Graduacao em Ciéncias Aplicadas a Saiide do Adulto
Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari

Subcoordenador do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Satde do
Adulto

Prof. Paulo Caramelli
Colegiado do Programa de Pés-Graduacao em Saiide do Adulto:

Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari
Profa. Valéria Maria Azeredo Passos
Profa. Gilda Aparecida Ferreira

Prof. Paulo Caramelli

Profa. Rosangela Teixeira

Prof. Marcus Vinicius Melo de Andrade



DECLARACAO DE DEFESA

(Espaco Reservado)



DEDICATORIA

Dedico esse trabalho ao meu marido Thadeu
e meus filhos Rita e Raul.



AGRADECIMENTOS

Agradego a professora Maria Marta pela oportunidade de me guiar
como orientadora durante todo esse tempo. Sua experiéncia e

disponibilidade foram fundamentais.

Ao professor Jackson Machado pelo otimismo em relagdo & minha
pessoa e ao meu trabalho. Sua figura de mestre foi muito importante
para minha formacgao profissional desde a época da residéncia. Com
voce aprendi além do esperado, € hoje minha pratica clinica € norteada
pelas lembrangas de suas aulas. Obrigada por me inspirar a seguir a
vida académica. A professora Maria Silvia Laborne por ser exemplo

profissional a ser seguido.

A colega e maior incentivadora desse projeto: Michelle Diniz. Sem ela
ndo teria chegado nem na metade dessa grande empreitada. Sou muito
grata pela mao sempre estendida, pelas sugestoes, pelas avaliacdes,
pelas tantas vezes que leu e discutiu comigo meu projeto. Meu

muitissimo obrigada.

A todos os preceptores da Clinica dermatologica da Santa Casa de
Belo Horizonte, em especial Geraldo Magela Magalhdes e Luiz

Mauricio Almeida pelo incentivo e solidariedade.

Aos residentes e ex-residentes da Clinica Dermatoldgica da Santa
Casa de Belo Horizonte. Em especial Marina, Erika, Hugo, Aline,
Jaqueline, Mariana, Joana ¢ Marcelo pela ajuda na captacdo de

pacientes.

Aos funcionarios do Centro de Especialidades Médicas (CEM), pela
acolhida e dedicacdo na coleta do material biologico, em especial a

Tina.



Aos pacientes pela alegria e disponibilidade demonstradas em
participar do estudo. Pelas horas de espera para responder aos

questionarios e pelo sacrificio da coleta do material biologico.

A Nayara, na época académica e agora ja médica, pela participagdo

intensiva na coleta de dados.

A equipe de neurociéncias do Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB)
da UFMF, em especial ao Professor Antonio Lucio Teixeira pela

dosagem das citocinas inflamatorias.

A Flavia Bittencourt e Isabela Baeta, colegas que me ajudaram
bastante compartilhando projetos ja realizados que me serviram como

guia.

Aos colegas do mestrado que como eu dedicavam horas as aulas em

detrimento de outras atividades.

Aos queridos Isabela Gomide, Renato Santos e Rogéria Werneck pelo
apoio de todas as horas e amizade verdadeira. A todos os demais

amigos, meu muito obrigada por fazerem parte de minha vida.

Ao amigo Vinicius Pietra por ter me incentivado a ingressar no

mestrado quando essa idéia era apenas um embrido em minha mente.

Ao meu marido, Thadeu, qualquer agradecimento que eu fizesse seria
muito pouco se levasse em consideragdo todo o apoio afetivo,
operacional, intelectual e familiar prestados desde o inicio. A

admiracao e o amor que tenho por vocé sdo imensos.
Aos meus filhos, Rita e Raul, pela paciéncia nas horas de auséncia.
Espero que eu e o papai sejamos sempre um exemplo de persisténcia

nos estudos, de seriedade pessoal e profissional.

A minha mae, Marilda, ¢ minha irma, Natalia, por sempre estarem



dispostas a me ajudar com as criangas, mesmo que isso significasse
abrir mao de algum projeto pessoal. Em especial a minha mae por ser
exemplo de mulher que valoriza o intelecto e o crescimento pessoal
femininos, e que sempre me incentivou a ser uma pessoa independente
em todos os sentidos. A minha irma agradeco especialmente por ser
compreensiva e dedicada a mim e a minha familia. Especialmente pela
paciéncia com o Raul nas horas de bagunga. Ao meu pai, Luiz, pelas

tantas ajudas oferecidas. A Mariléia e ao Felipe, pelo apoio.

Aos meus sogros, José Ricardo e Cristina, pela ajuda com as criangas

e pelo carinho conosco.

Por fim, agradeco a Deus por ter tornado esse sonho possivel.



“Sou o que sou porque vivo da minha maneira...
Vocé procurando respostas, olhando pro espago, e eu
tdo ocupado vivendo... Eu ndo me pergunto, eu
faco!”

Raul Seixas



RESUMO:

INTRODUCAO: A psoriase ¢ uma doenca dermatologica com alta prevaléncia.
Apresenta base genética, porém sofre forte influéncia ambiental. Acredita-se que esteja
ligada a uma resposta inflamatoria sistémica de baixo grau, e que as lesdes cutaneas
também apresentem niveis de citocinas pro-inflamatorias aumentadas. A prevaléncia de
obesidade se mostrou elevada nos pacientes com psoriase. Essas duas entidades
possivelmente compartilham uma via comum, um sfatus inflamatorio alterado. Ha
evidéncias cientificas de que algumas citocinas estejam envolvidas nesse processo.

OBJETIVOS: Comparar os niveis de leptina ¢ adiponectina de pacientes com psoriase
com pacientes controles voluntdrios. Determinar a prevaléncia de obesidade e
sobrepeso nos pacientes com psoriase. Avaliar se a hiperleptinemia e a
hipoadiponectinemia estdo associadas a psoriase independente da concomitancia ou ndo
de obesidade.Avaliar se os niveis de leptina e adiponectina e o grau de obesidade se

correlacionam com a gravidade da psoriase.M E T O D O S: Foi realizado um estudo
caso controle, com avaliagdo de 113 casos com psoriase € 41 controles com outras
queixas dermatoldgicas de abril a novembro de 2012. Os pacientes foram submetidos a
avaliacdo clinica da gravidade da psoriase e foram tomadas medidas antropométricas.
Todos os pacientes responderam a questiondrios sobre qualidade de vida e foram
orientados a preencher formuldrio sobre historia clinica. Foi coletado sangue para
dosagem de citocinas. Na andlise univariada, foram utilizados o teste qui-quadrado de
Pearson ou teste exato de Fisher na comparagao de variaveis categoricas e o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney na analise de varidveis numéricas. Na analise
multivariada foi utilizado o modelo de regressao logistica binaria. Apds ajuste do
modelo final, foi avaliada a estimativa do odds ratio (OR) ajustado com respectivo
intervalo de confianga de 95% (IC95%). Todas as andlises foram estratificadas entre

casos e controles. RESULTADOS:A média de idade entre os casos foi de 55,3 anos e
entre os controles foi de 39,9 anos.Dentre os casos, 56,6% foram do sexo feminino e
43,4% do sexo masculino. Dentre os controles, 46,3% foram do sexo feminino ¢ 53,7%
do sexo masculino. A prevaléncia de obesidade entre os casos foi de 33% e entre os
controles 21,9%. Todas as comorbidades avaliadas foram mais prevalentes entre os
casos. As comorbidades foram também mais prevalentes entre os pacientes com excesso
de peso, quando avaliados os grupos separadamente. Nao foi observada correlacao entre
excesso de peso (p 0,25) ou leptina (p 0,18) e adiponectina (p 0,762) a gravidade da
psoriase. Quando comparou-se casos e controles com excesso de peso encontramos
diferenga nos valores de adiponectina (p 0,04). Os casos com excesso de peso tiveram
valores menores que os controles com excesso de peso. Nao encontramos diferencas nas
dosagens de leptina de casos e controles. Nos casos, os pacientes com excesso de peso
tiveram dosagem de leptina maior que os casos sem excesso de peso (p<0,001).

CONCLUSOES: A prevaléncia de obesidade encontrada entre os pacientes com
psoriase (33%) foi maior que a da populagdo geral (17,4%). Nao encontramos
correlacdo entre gravidade da doenca e citocinas inflamatorias ou excesso de peso. Os
pacientes casos com psoriase e excesso de peso tiveram menores valores de
adiponectina que os pacientes controles com excesso de peso. Parece, portanto, haver
uma relacao entre adiponectina e psoriase, porém essa relacao ¢ dependente da presenca
de obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Adiponectina, leptina, obesidade, psoriase.



ABSTRACT:

INTRODUCTION: Psoriasis is a highly prevalent dermatological disease. Although it is
genetically based, it is substantially influenced by environmental factors. It is believed to
be somewhat related to a low grade systemic inflammatory response. Cutaneous lesions
show high levels of inflammatory citokynes as well. The prevalence of obesity has been
shown to be elevated in patients with psoriasis and there are data showing that
inflammatory citokynes are involved in the process. OBJECTIVES: To determine leptin
and adiponectin levels in psoriasis patients as compared with those in control patients.
To determine the prevalence of obesity and overweighth in patients with psoriasis. To
evaluate if high levels of leptin and low levels of adiponectin are related to psoriasis
independently of the concomitance of obesity. To assess if the levels of leptin and
adiponectin and the obesity grade are related to psoriasis severity. METHODS: A case
control study was performed, and 113 psoriasis patients and 41 controls with other
dermatologic diseases were evaluated between April 2012 and November 2012. The
subjects were evaluated for severity of psoriasis and anthropometric measures were
taken. All patients involved answered life quality questionnaires and filled out a form
with the clinical history. Blood samples for dosage of citokyines were collected. For the
univariated analyses we used the x*> test and the Mann-Whitney test. For the
multivariated analysis, we used the binary logistic regression model. After the final
model adjustmens, the (OR) logistic (IC95%) was calculated. All the analyses were
stratified between cases and controls. RESULTS: In this sample, the mean age was 55.3
years in cases and 39.9 years in controls. Among cases we found 56.6% females and
43.4% males. In the control group, 46.3% were females and 53.7% were males. The
prevalence of obesity was 33% in cases and 21.9% in controls. The prevalences of all
the comorbities evaluated were higher in cases. When stratified by weight, the
comorbidities were more frequent in overweight patients. We have not found any
correlation between been overweight (p=0.25) and leptin (p= 0.18) and adiponectin (p=
0.762) levels and psoriasis severity. When overweight cases and controls were
compared, we found differences in the adiponectin values (p= 0.04). The overweight
cases had lower adiponectin levels when compared to overweight controls. We could not
observe differences in the leptin dosage of cases and controls. The overweight cases had
higher leptin values than the normal weight cases (p<0.001). CONCLUSIONS: The
prevalence of obesity among psoriasis cases (33%) was higher than in the general
population (17.4%). We did not find any correlation between severity of psoriasis and
inflammatory citokynes and the fact of being overweight. The overweight cases had
lower values of adiponectin than the overweight controls. It seems, therefore, that there
is a relationship between adiponectin and psoriasis, but this relationship depends on the
presence of obesity.

KEY WORDS: adiponectin, leptin, obesity psoriasis
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1- INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma doenca dermatologica com alta prevaléncia.
Apresenta base genética, porém sofre forte influéncia ambiental. As
lesdes de psoriase apresentam niveis aumentados de citocinas pro-
inflamatodrias, e atualmente acredita-se que a doenca esteja ligada a
uma resposta inflamatoria sistémica de baixo grau. E o prototipo de
doenga inflamatéria de resposta T helper (TH1, TH17 e TH22).
Caracteriza-se pela ativagao dessas células (TH1, TH17 e TH22) e
producao de citocinas inflamatérias como interferon gama (IFN-v),
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL1, IL-6, IL-17
e IL-22) na pele. Além dessas citocinas, aparentemente varias outras
sdo produzidas e liberadas na circulagdo sistémica dependendo da
quantidade e gravidade das lesdes cutaneas. Essas citocinas
circulantes podem estar implicadas na génese ou agravamento de
doencas como obesidade, diabetes mellitus ¢ doenga cardiovascular
(DCV). Existem possiveis interagdes entre os produtos inflamatorios

sintetizados pelas lesdes cutaneas e o tecido adiposo (1,2).

A obesidade também ¢ uma doenga que envolve uma resposta
inflamatdria sist€émica de baixo grau. O tecido adiposo, além de
armazenar energia, funciona como Orgdo endocrino, autocrino e
pardcrino ativo produtor de citocinas inflamatorias. Destacam-se o
TNF-a , a IL-6 e as adipoquinas leptina e adiponectina. Esse estado
inflamatério nos individuos obesos, por sua vez, poderia contribuir

para o desenvolvimento ou agravamento da psoriase (3-5).

Ha evidéncias cientificas da associagdo entre obesidade e psoriase (6).
Estudos mostram um aumento importante da prevaléncia de obesidade
entre os pacientes com psoriase (6-8). Além disso, o grau de

obesidade parece se correlacionar positivamente com a gravidade da
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psoriase (9). Acredita-se que as duas entidades estejam relacionadas
por meio de uma via comum, um status inflamatorio alterado.
Diversas pesquisas cientificas tém sido conduzidas para melhor
esclarecer a via exata pela qual obesidade e psoriase estariam ligadas,
e os resultados sugerem que as adipoquinas podem exercer um papel

fundamental.

1.1- Justificativa

A literatura existente até o momento refor¢ca a conexdo entre psoriase
e obesidade, com énfase na influéncia das citocinas inflamatorias.
Aparentemente, as mesmas citocinas envolvidas na obesidade também
estdo envolvidas na fisiopatologia da psoriase. Ainda ndo se sabe se

esse envolvimento € de fato relevante ou como ele se manifesta.

Grande parte dos estudos publicados enfatiza a dosagem de
substancias inflamatoérias como TNF-o, PCR e IL-6. Poucos trabalhos
fizeram analise das citocinas inflamatorias envolvidas na obesidade,

como leptina e adiponectina.

Estudos que esclaregam se héa relagdo concreta entre psoriase e
obesidade sdo importantes pois permitem ao profissional da saude
uma abordagem unificada e direcionada a inflamagdo sistémica, ao

invés de uma abordagem compartimentada e muitas vezes incompleta.

A associagdo de psoriase com obesidade, apesar de ja descrita,
necessita ser avaliada de forma mais profunda na tentativa de se
entender quais os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nesse

Processo.



2- REVISAO DA LITERATURA

2.1 - Psoriase

A psoriase ¢ uma doenca cronica, de carater inflamatdrio,
imunomediada e com base genética que acomete a pele e as
articulacdes. Com alta prevaléncia, acomete cerca de 2-3% da
populacdo mundial. Nao existem estudos sobre sua prevaléncia no
Brasil, mas estima-se que acometa cerca de 1% da populacdo, com
distribuicao igual entre os sexos (1,10). A doenca possui pico de
incidéncia bimodal entre a segunda e a quinta décadas de vida. Os
casos de inicio na infancia se mostram mais graves € com maior
ligagdo familiar. Embora ndo seja, na maioria dos casos, doenca que
ameaga a vida, seu curso pode afetar de forma dramatica o bem estar
fisico e psicossocial dos pacientes acometidos. Tanto fatores genéticos
como ambientais parecem exercer influéncia para o desenvolvimento

de psoriase (11).

A variante mais comum de psoriase ¢ a vulgar, ou em placas.
Manifesta-se por lesdes eritemato-descamativas majoritariamente
numulares, por vezes pruriginosas, que se localizam em regides
expostas a traumas frequentes, como cotovelos, joelhos, regido pré-
tibial, couro cabeludo e regido sacral. Outras formas sdo: invertida, do
couro cabeludo, em gotas, eritrodérmica, pustulosa, ungueal e

artropatica (11).

O diagnostico da psoriase € baseado no exame clinico e na historia do
paciente. Ao exame fisico sdo observadas lesdes sugestivas: placas

bem delimitadas eritemato descamativas. E realizada a raspagem de



uma ou mais dessas lesdes: a curetagem metodica de Brocg, que por
sua vez pode produzir o sinal do orvalho sangrante (goticulas de
sangue localizadas sob o local raspado) e sinal da vela (ao se curetar
as lesdes, destacam-se escamas parecidas com as produzidas pela
raspagem de uma vela) . Nos casos mais atipicos, € realizada a bidpsia
de pele para que o exame histopatologico auxilie o diagnostico. A
histopatologia pode-se encontrar paraceratose, acantose, dilatagdo
digitiforme da papila dérmica, microabscessos de Munro e pustulas

espongiformes de Kogoj (11).

A gravidade da psoriase pode ser mensurada por meio de alguns
intrumentos clinicos. O mais utilizado ¢ o Psoriasis Area and Severity
Index (PASI), que possui alta reprodutibilidade interobservador (12) .
O PASI considera a intensidade do eritema, a infiltracdo ¢ a
descamacgdo presentes nas lesdes, além da area corporal acometida.
Para cada um dos parametros clinicos define-se um valor, e para cada
segmento corporal designa-se uma constante, semelhante a regra dos
nove utilizada para calcular a area corporal acometida em pacientes
queimados. Os valores do PASI variam de zero a 72. A maioria das
publicacdes define o PASI superior a 10 como critério para rotular de

moderado a grave o quadro clinico da psoriase (APENDICE 1).

Outro instrumento muito utilizado para avaliar a gravidade da doenca
¢ o questionario sobre qualidade de vida Dermatology Life Quality
Index (DLQI). Esse questiondrio ¢ formulado com perguntas a
respeito do cotidiano do paciente e baseia-se na tltima semana de vida
do mesmo. Sdo realizadas perguntas a respeito das atividades diarias,
lazer, trabalho/escola, relagdes interpessoais e tratamento. Cada
pergunta tem um valor, a ao final é produzida uma nota que vai de
zero a 30 (13). Um valor maior que 10 significa um efeito importante

na qualidade de vida do paciente (APENDICE 2).
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Outros instrumentos utilizados para avaliagdo clinica da psoriase sdo o
Body Surface Area (BSA) e o Physician Global Assesment (PGA). O
primeiro considera apenas a area corporal acometida, enquanto que o
segundo leva em conta a impressao do examinador sobre a gravidade

da doenga (12).

Varios fatores podem atuar como desencadeantes e agravantes nos
pacientes predispostos geneticamente. Dentre eles, o tabagismo e o
sobrepeso/obesidade parecem ser muito importantes. O trauma ¢ um
dos mais comuns, € sd3o descritos casos em que as lesdes se iniciam
sobre cicatrizes cirargicas (11). O sol geralmente melhora a psoriase,
mas a mesma pode ser agravada caso haja uma exposi¢ao solar intensa
e agressiva. Infeccdo estreptococica de orofaringe estd associada a
doenca aguda, eruptiva, conhecida como psoriase gotada. Aumento da

atividade em pacientes HIV positivos ¢ frequentemente observada

(14).

Algumas drogas podem agravar o quadro clinico, dentre elas o litio e
os betabloqueadores sdo as mais comuns. H4 clara influéncia dos
estados psicologicos na evolugdo da doenca, com piora clinica
importante em eventos traumaticos ou estressantes. Além do
tabagismo, o alcoolismo funciona como agravante, principalmente
nos pacientes com psoriase em placas, tornando o controle da doenga
mais dificil. Fatores enddcrinos também parecem ser importantes, pois
a intensidade da psoriase pode flutuar com as alteragdes hormonais.
Como exemplo pode ser citada a piora clinica que ocorre na

puberdade e na menopausa (11).

A imunopatogénese da psoriase ¢ complexa, envolvendo alteragdes

do sistema imunologico inato (principalmente células dendriticas e
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queratinocitos) e adquirido (linfocitos T). O passo inicial ¢ a
ativacdo das células dendriticas da epiderme, que possuem varios
receptores de membrana e atuam como células apresentadoras de
antigenos aos linfécitos T. Vérios fatores ambientais como trauma
mecanico, 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 linfécitos T via complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) classe 1 (CD8) ou classe II (CD4),
ativando-os. Esse processo de ativagao das células T ¢ complexo e
envolve diversos mecanismos coestimulatorios. Os linfocitos T
ativados migram para a pele e interagem novamente com as células
dendriticas e macréfagos, o que leva a producdo de inumeras

citocinas, mantendo e amplificando o processo inflamatorio.

Os linfécitos T ativados diferenciam-se, preferencialmente, em
linfocitos Thl (produtores de IL 2, de interferon gama [IFN-vy],
TNF-a) e linfécitos T citotoxicos (Tc) 1 (produtores de IFN-y, TNF-
a, perforinas e granzima B). As principais citocinas envolvidas sdo:
IL 2, IFN-y, TNF-a, padrao conhecido como reposta imune celular
do tipo Thl. Estas citocinas promovem um efeito cascata que
culmina na secrecao de inimeras outras citocinas, como IL-8 ¢ IL-1,
resultando na hiperproliferagdo da epiderme e neovascularizagao.
Dentre todas as citocinas, o TNF-a 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 inflamatorio caracteristico.

Recentemente vem sendo discutida a importancia de novas
populagdes celulares na imunopatogénese da psoriase. As células

natural killer T (NKT) sdo subpopulacoes de linfocitos T distintas
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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 Th17
representam subpopulagdes de linfocitos T que podem ser ativadas
pela IL-23, produzindo preferencialmente IL-17, TNF-a , IL-6 e IL-
22. Outras populagdes celulares que podem estar envolvidas na
patogénese da psoriase sdo as células T regulatorias, além dos

neutro6filos, macrofagos e até mesmo mastdcitos (15).

2.2 — Psoriase e comorbidades

Ha algumas doencas classicamente relacionadas com a psoriase:
doenca de Crohn, uveite, distarbios psiquidtricos/psicossociais,
sindrome metabolica. Quanto a sindrome metabodlica, podem estar
envolvidos um ou mais de seus componentes: hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes mellitus tipo 11, dislipidemia ou obesidade
(16-18). E importante também mencionar que a psoriase vem sendo

estudada como fator isolado para aumento do risco cardiovascular

(19).
2.3 — Obesidade

A obesidade ¢ definida por um actimulo excessivo de gordura
corporal. Em sua patogénese, estdo envolvidos fatores genéticos,

endocrinos e ambientais (20).

Em estudos epidemiologicos, o diagndstico do estado nutricional de
adultos ¢é feito a partir do Indice de Massa Corporal (IMC), obtido pela
divisdo do peso, medido em quilogramas, pela altura ao quadrado,

medida em metros (kg/m2) (20). O excesso de peso ¢ diagnosticado
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quando o IMC alcanga valor igual ou superior a 25 kg/m2, enquanto
que a obesidade ¢ diagnosticada com valores de IMC superiores a 30

kg/m2 (APENDICE 3).

Dados de 2012 da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo para
Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) mostram uma
prevaléncia de obesidade no Brasil de 17,4% na populacdo geral,
16,5% em homens e 18,2% em mulheres nesse periodo. Quanto ao
excesso de peso, foi demonstrada prevaléncia de 51% na populacao

geral, 54,5% em homens e 48,1% em mulheres no ano de 2012.

Em pesquisa junto a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), os
ultimos dados disponiveis com relagdo a prevaléncia de obesidade no
Brasil sdao de 2008. Prevaléncia de 18,8% em ambos os sexos, sendo
16% em homens e 21,4% em mulheres (21). Os dados mundiais ja
mostram uma realidade um pouco pior, com uma prevaléncia mundial
de obesidade em torno de 35% da populacdo, com frequéncias bem

maiores em alguns paises, a exemplo dos Estados Unidos (11).

2.4 — Psoriase e obesidade

Recentemente tem sido demonstrada uma forte relacdo entre
obesidade e psoriase, com estudos que mostram que a prevaléncia de
obesidade estd aumentada em pacientes psoridticos (22,23). Esses
dados sdo interessantes pois nos levam a pensar se essa relacdo ¢

reciproca e se essas comorbidades se afetam mutuamente.

A melhora da obesidade leva a maior eficacia e seguranga do
tratamento, melhora no progndstico e até mesmo induz remissdo da

psoriase.
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Parece que um baixo grau de inflamacao sist€émica ¢ a conexdo entre
essa duas entidades. Varios estudos tem sido realizados na tentativa de
melhor elucidar as vias inflamatorias pelas quais a obesidade e a

psoriase estariam interligadas (24-27).

O tecido adiposo, além da fung¢do de armazenamento de gordura,
também funciona como 6rgdo enddcrino independente, produtor de
hormoénios e de citocinas inflamatorias que, além de influenciar no
balanco energético do organismo, pode influenciar no controle

inflamatério (3,28).

A produgdo de citocinas inflamatorias como a leptina e a adiponectina
estdo sabidamente envolvidas na fisiopatologia da obesidade, e

parecem também estar envolvidas na psoriase, de forma independente.

Em 2004, Higa-Sansone et al. relataram o caso de um paciente
masculino, 55 anos, com IMC de 41 Kg/m?, que tinha diagndstico de
psoriase ha 15 anos. Foi submetido a bypass gastrico em Y-de-Roux e
houve perda de 39 Kg. O paciente teve remissdo da psoriase apds o
procedimento, e permaneceu os dois anos de acompanhamento pos
cirrgico sem novas lesdes, apesar de ndo usar nenhum tipo de

medicamento para psoriase (24).

Em 2005, Herron et al. observaram que a prevaléncia de obesidade
entre os pacientes com psoriase era praticamente o dobro da
prevaléncia da doenga na populagdo geral em Utah, EUA. Os autores
encontraram uma prevaléncia de obesidade de 34% dentre os
pacientes psoriaticos, enquanto a prevaléncia na populagdo geral

estava em torno de 18% para esse estado dos EUA (29).

Em 2006, Ettinger ef al. relataram um caso no Brasil de remissdo da
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psoriase em paciente submetido a cirurgia bariatrica. Foi realizado
bypass gastrico em Y-de-Roux em um paciente com IMC de 46,9
Kg/m? com historico de psoriase ha 39 anos. Apds quatro meses de
seguimento, o paciente perdeu 23 Kg e permaneceu sem nenhuma
lesdo de psoriase, mesmo sem o uso de qualquer medicamento topico

ou sistémico (25).

Em 2006, Neimann et al.,a partir de um estudo transversal no Reino
Unido, também encontraram associagdo entre psoriase e obesidade,
sendo que a diferenga estatistica se manteve significativa na
comparagdo entre os pacientes com psoriase grave e moderada (20,6%

e 15,7% respectivamente) (23).

Em 2008, Kaye et al. realizaram outra coorte a partir de 44.164
pacientes portadores de psoriase, encontraram um risco aumentado de

obesidade de 1,18 vezes na populagado psoriasica (30).

Em 2009, Murray et al. estudaram a relag@o entre obesidade e psoriase
utilizando irmdos do mesmo sexo como controles. Esse estudo
correlacionou IMC e gravidade da psoriase, que foi medida por meio
do BSA e PGA. Foram avaliados 88 casos em tratamento ambulatorial
para psoriase. Foi encontrada associa¢do positiva entre gravidade da
psoriase ¢ IMC. Uma diferenca significativa entre IMC de casos e
controles da mesma familia somente foi encontrada para mulheres

(22).

Em 2009, Wolk et al. realizaram um estudo caso controle envolvendo
373 pacientes de psoriase em placas com surgimento nos ultimos 12
meses € 373 controles saudédveis pareados com cada caso. A obesidade

(IMC>30 kg/m?) prévia foi associada a um risco duas vezes maior de
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inicio da psoriase. Além disso, um alto IMC foi associado a um inicio
de psoriase mais grave. O tabagismo foi associado a um risco de 70%

de inicio de psoriase, porém nao se correlacionou com o PASI (31).

Em 2011, Zhang et al. realizou na China um estudo com 4452 casos
de psoriase e 1166 controles. Foi encontrada uma prevaléncia de
obesidade e sobrepeso muito maior nos casos (4,02%) que dentre os
controles (2,57%). Além disso, observou-se também que a gravidade
da psoriase medida pelo instrumento PASI se correlacionou

positivamente com um maior IMC (32).

Em 2012, Duarte et al, em um estudo realizado na Bahia, Brasil,
demonstraram associagdo entre obesidade e gravidade da psoriase. Esse
estudo avaliou 296 pacientes com psoriase. Foram comparados IMC e
circunferéncia abdominal com a gravidade da psoriase medida pelo
instrumento PASI. Tanto IMC quanto circunferéncia abdominal se
correlacionaram positivamente com a gravidade da psoriase. Foi
encontrada uma prevaléncia de obesidade de 24% dentre os pacientes
menores de 40 anos e de 31,6% dentre os pacientes maiores de 40
anos. Essa prevaléncia se mostrou muito mais elevada do que a
prevaléncia de obesidade no estado da Bahia, estimada em 5% da

populacdo geral pelo Ministério da Satude (33).
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Quadro 1 - Estudos demonstrando a associag@o entre obesidade e psoriase

Autor ) Nimero de
Local Tipo de estudo Resultados Valor p
(Ano) pacientes
Herron et al. OR 0,56
(2005) Utah, EUA. | Caso controle 500 IC 95% (0.38- | £=10,002
0.81)
Psoriase grave
OR 1,16 IC95%
_ %
Neimann et al. (1,14-1,18)
(2006) Reino unido Transversal 131560 Psoriase <0,001
moderada
OR 1,25 1C95%
(1,13-1,39)*
Kaye eral o uni 44164 RR LIS 1C95% 1 0001
(2008) Reino unido Coorte (1,14-1,23) )
Cohen et al. OR 1,7 1C95%
(2008) Israel Transversal 16851 (1,5-1,9)* ° | <0,0001
Murray et al.
(2009) Texas, EUA. | Caso controle 88 RR =0.29 P=10,007
Wolk et al. ICO91§;1(.1034
o 1,Va— —
(2009) Suécia Caso controle 746 1,16) P=0,001
(2010) Alemanha | Caso controle 3147 95% (1,39-1,90) < 0,001
Za?zgo?l;ﬂ' RR= 0,184
China Caso controle 5618 P <0,01
Du?;(fl%“l' RR = 0,0154
Brasil Transversal 296 P=10,01

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

multivariada.
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2.5 — Psoriase, obesidade e medicacoes sistémicas

Alguns medicamentos utilizados no tratamento da psoriase, como
metotrexate e ciclosporina, dependem de uma boa fungdo hepatica e
renal, respectivamente, para serem administrados de maneira segura e
eficaz. A esteato hepatite nao alcoolica, que frequentemente
acompanha a obesidade, torna o uso do metotrexate mais arriscado,
pela chance de uma subsequente cirrose induzida pela medicagdo. O
uso da ciclosporina também ¢ mais arriscado em pacientes obesos,
uma vez que a obesidade frequentemente ¢ acompanhada por

dislipidemias e HAS (34).

Medicamentos imunobioldgicos como infliximabe, adalimumabe,
etanercepte e ustekinumabe ja sao uma realidade no tratamento da
psoriase, e vem cada vez mais sendo utilizados com excelente
resposta. E recomendado seu uso em pacientes com psoriase
moderada a grave (PASI, BSA ou DLQI >10) que tenham apresentado
falha terapéutica, contra-indicagdo ou intolerancia as terapias
sistémicas tradicionais como metotrexate, psoralen combined with
ultraviolet A (PUVA) ou ciclosporina. E interessante notar que nos
pacientes obesos, a dose normalmente deve ser aumentada para se

obter a resposta terapéutica esperada (26).

Alguns estudos mostram que a perda de peso moderada e induzida por
cirurgia bariatrica podem melhorar a psoriase e a resposta aos

tratamentos sistémicos.

Em 2008, Gisondi et al., em um estudo italiano, mostraram que perda
moderada de peso (5-10% do peso corporal) aumenta a resposta
terapéutica a uma dose baixa de ciclosporina em pacientes obesos com

psoriase cronica em placas moderada a grave, sugerindo que
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modificagdes no estilo de vida, incluindo uma dieta com baixo indice
calorico, podem suplementar o tratamento farmacologico oferecido a
esses pacientes. Esse estudo também sugeriu que ha uma influéncia
clara do aumento do IMC previamente ao desenvolvimento de

psoriase (35).

Em 2008, Naldi et al., desenvolveram o chamado projeto PSOCARE,
coorte nacional que avaliou o efeito do IMC em pacientes que
estavam recebendo algum tipo de medicagdo sistémica pela primeira
vez na vida. Foram avaliados 2368 pacientes, avaliados em oito ¢ 16
semanas. Comparados com pacientes de peso normal, os obesos
tiveram menores chances de melhora em oito e em 16 semanas apos o
inicio do tratamento, com diversas medicagoes. Interessante o fato de

que nao foi encontrada relagao entre IMC e PASI nesse estudo (36).

Quadro 2 - Estudos demonstrando a associagdo entre psoriase, obesidade e medicacgdes

sistémicas
Autor (Ano) Local Tipo de estudo Numero de Resultados Valor p
pacientes
Redugdo no peso
Gisondi et al., corporal 7,0%
Italia Ensaio clinico 61 (#3,5) P<0,001
(2008) ’
OR 0.73 (IC 95%
=0,58-0,93) em 8
semanas
Naldi et al., )
Italia Coorte 2368 OR 0,62 (IC95% | P<0,001
(2008) =0,49-0,79) em
16 semanas

OR: odds ratio; IC: intervalo de confian¢a; RR: risco relativo.
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2.6 — Psoriase, obesidade e citocinas inflamatorias

Estudos epidemiologicos mostram maior risco de desenvolvimento de
alteragdes metabdlicas nos pacientes com psoriase, entre as quais se
destaca a obesidade . A obesidade e a psoriase estariam envolvidas por
um mecanismo fisiopatoldogico comum: uma inflamagdo crénica de
baixo grau. Isso se explica pela atividade pro-inflamatéria propria dos

adipocitos (37,38).

O tecido adiposo tem outras fungdes além de armazenamento de
energia e sintese lipidica; ¢ também um 6rgao enddcrino ativo, capaz
de produzir hormoénios derivados de adipdcitos (adipoquinas). As
adipoquinas parecem ter um importante papel na patogénese da
resisténcia insulinica, e estdo associadas com complicagcdes
metabolicas como dislipidemia, HAS e CVD prematura (28). Sao
conhecidas diversas adipoquinas, e varias vém sendo estudadas. Nosso

estudo enfatiza adiponectina e leptina.

A leptina ¢ uma proteina com peso molecular de 16-KDa. Foi
descoberta em 1994 ¢ é um produto do gene OB (obese). E um
hormoénio pro-inflamatorio derivado dos adipdcitos, e seus niveis
circulantes se correlacionam diretamente com a massa de gordura
corporal. Sua dosagem reflete a porcentagem de massa de gordura

presente em um organismo.

Além de ser uma reguladora hipofisaria da ingesta alimentar, peso
corporal e estoques de gordura, essa proteina exerce um papel
importante nos processos inflamatdrios por meio da regulacdo da
expressao de citocinas que modulam o balango de células Th 1 e 2.
Seus receptores estdo expressos em varios tecidos, inclusive em

queratindcitos doentes dos pacientes com psoriase. H4 um estimulo
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para a prolifera¢do dos queratindcitos doentes e da angiogénese.

Nas células endoteliais, a leptina aumenta a expressao de moléculas de
adesdo e induz um estresse oxidativo. Além disso, a leptina exerce um
duplo papel na inflamagdo: ativa mondcitos e macrofagos e
potencializa a produ¢ao de outras citocinas pro-inflamatorias (TNF-a ,
IL6 e IL9), dessa forma direcionando a resposta inflamatoria para um

fenotipo Thl (39).

Leptina tem sido implicada na fisiopatologia de diversas Immune-
Mediated Inflammatory Diseases (IMIDs) , como diabetes mellitus
tipo 1, artrite reumatoide, doenca inflamatdria intestinal e psoriase

(40,41).

Postula-se, portanto, que os altos niveis de leptina em pacientes
obesos podem agravar a psoriase pela liberacio de mediadores da
inflamacdo que atuariam diretamente nas lesdes cutaneas. Além disso,
um aumento da inflamacao sist€émica pode piorar a condi¢do geral do
paciente, que habitualmente ja conta com varias outras comorbidades
inflamatoérias associadas a psoriase. Esse fato poderia contribuir ainda
mais para o aumento do risco cardiovascular observado nesses

pacientes (19,42).

Foi proposto recentemente que hiperleptinemia pode estar associada a
psoriase independente de sexo e outros fatores de risco

cardiovasculares convencionais, como a obesidade (4).

Além disso, hiperleptinemia foi associada com psoriase
independentemente de sexo feminino ou presenga de obesidade. A
hiperleptinemia da psoriase pode contribuir para a prevaléncia

aumentada de sindrome metabolica nesses pacientes (43).
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Em pacientes com psoriase grave, leptina e seus receptores estavam
significativamente mais elevados do que em pacientes controles com
doenga moderada. Uma correlacdo positiva entre niveis séricos de
leptina e seus receptores aumentados foi encontrada também para

duracgdo da psoriase (44,45).

Foi realizada uma metanalise em 2013 por ZHU et al., na qual ndo se
conseguiu comprovar a associacao clara entre niveis de adiponectina e
IMC, e além disso ndo se conseguiu comprovar a relacdo entre niveis
de adiponectina e gravidade da psoriase pelos estudos ja realizados

(46).

Esse mesmo autor realizou outra metanalise em 2013 para avaliar a
relagdo entre leptina e psoriase. Foram incluidos 11 estudos, com um
total de 773 pacientes com psoriase e 570 controles. Na analise
estratificada, diferengas significativas nos niveis de leptina entre
pacientes e controles foi observada apenas em amostras de soro e nao
em amostras de plasma. Os niveis de leptina em pacientes com
psoriase se mostraram mais elevados do que em pacientes controle

(47).

Em 2008, Chen et al. conduziram um estudo com 77 pacientes com
diagndstico de psoriase para 81 controles pareados por sexo e idade.
Obesidade e hipertensdo foram significativamente mais prevalentes
em psoriaticos. Na andlise multivariada, hiperleptinemia foi
encontrada em pacientes com psoriase independentemente da

concomitancia de obesidade (48).

Em 2013, Xue et al. demonstraram que a leptina induziu a secre¢ao de

citocinas inflamatdrias por queratinocitos humanos in vitro (39).

37



A adiponectina, por sua vez, ¢ uma proteina produzida em niveis
inversamente proporcionais ao IMC e a relagdo cintura-quadril. Ela
induz a liberacdo de citocinas anti-inflamatérias IL-1 e IL-10, além de
inibir as citocinas IL-6 e TNF-a. Esse ultimo atua inibindo a liberagao

de adiponectina.

A obesidade, principalmente visceral, promove estado de
hipoadiponectinemia, o que resultaria em maior risco cardiovascular
(28,40,49). O nivel de adiponectina plasmatica em pacientes com
psoriase parece estar diminuido, o que contribui para a piora das
lesdoes de pele. Aparentemente a adiponectina ¢ o TNF-o se

correlacionam negativamente.

Foi sugerido que o tratamento com medicamentos anti TNF-o seria

capaz de aumentar os niveis de adiponectina circulantes (50,51).

Em 2012, Ozdemir et al. realizaram um estudo caso-controle na
Turquia com 26 casos e 26 controles onde foi demonstrado que os
niveis de adiponectina circulantes foram maiores nos pacientes com

psoriase que haviam sido tratados com ciclosporina (52).

Em 2013, Takahashi et al. realizaram um estudo no qual
demonstraram que os niveis de adiponectina aumentaram e os de
leptina e TNF- o diminuiram em consequéncia do tratamento com
medicacdes sistémicas para psoriase. Nao observaram diferenca no
IMC dos pacientes antes e apds o tratamento. Foram avaliados 37
pacientes com psoriase grave, antes e depois do tratamento sistémico
com diferentes medicacoes (adalimumabe, ustekinumabe, infliximabe,

UVB-NB) (51).
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Quadro 3 (Parte 1): Estudos demonstrando a associag@o entre psoriase, obesidade e citocinas

inflamatorias
; . Citocinas
Autor (Ano) Local Tipo de Numero de Resultados Valor p
estudo pacientes
Leptina x IMC
RR= 0,506 P = 0,005
_ Citocinas x
Kaur et al. Estonia Caso 60 x 44 MC
2008 controle Adiponectina
x IMC
RR=-0426 | © <0005
Chen et al. Taiwan Caso- 77 x 81 Leptina x OR, 4,57 P=0.009
2008 controle Psoriase ’
Leptina
Coimbra et Caso- Citocinas X RR=0,314 P=0,010
al. Portugal 66 x 37 . .
2010 controle IMC Adiponectina
RR=-0,379 | P=0,002)
Leptina
P < 0,001
x CA
RRO0,38 IC 95%
(0,06 a 0,62)
x IMC
RR 0,69 IC95% P<0.,001
(0,47 2 0,82)
x PASI
Citocinas X | RR0,201C95% P=0,234
) ) ~ | (0,14 20,50)
Gerdes et al. Alemanha Caso 79 x 80 Clrcunferenma
2011 controle abdominal, Adiponectina
IMC e PASI P
xCA
RR-0,211C95% P=0,069
(-0,41 2 0,02)
x IMC
RR-0,29 1C95% | r,_
(-0,49 a -0,08) P=0,008
x PASI
RRO0,02 IC 95%
(-0,22a0,25) | P=0,332
Ozdemir et Citocinas apos | /diponectina
al. . Caso- tratamento antes(116,12 -
2012 Turquia 1 26 X 26 pg/ml) P=0,02
controle ~ com ap6s(1494,54
ciclosporina | ho/mi) o tto.
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Quadro 3 (Parte 2): Estudos demonstrando a associagdo entre psoriase, obesidade e

citocinas inflamatorias

IMC
Ke Xue of RR=0,5156 | P<0,0001
al. China Transversal 99 PASI
IMC e PASI =
2013 RR =0,5760 P =0,0079
IMC
RR =0,5 P=0,001
G.Ali et al. . Caso-
2013 Bgito 1 conwole | 40X20 | mMcepasI
PASI
RR=-0,3 P=0,1
DP 1,85
(semana zero) P <0,05
XDP1,6
(Semana 24)
Takahashi et
al. Japao Coorte 37
2013 DP 19,3
(semana zero)
Adiponectina X223 P<0,05
(semana 24)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; DP: desvio-padréo;

CA: circunferéncia abdominal; IMC: indice de massa corporal; PASI: psoriasis area

and severity index.
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3- OBJETIVOS

3.1- Objetivo Geral

- Comparar os niveis de hormonios leptina e adiponectina de pacientes
com psoriase com pacientes controles de ambos 0s sexos com peso
normal e excesso de peso do ambulatério de dermatologia da Santa

Casa de Belo Horizonte.

3.2- Objetivos especificos

- Determinar a prevaléncia de obesidade e sobrepeso nos pacientes do
ambulatdrio de psoriase.

- Avaliar se os niveis de leptina se associam a psoriase independente
da concomitincia ou ndo de obesidade.

- Avaliar se os niveis de adiponectina se associam a psoriase
independente da concomitancia ou nao de obesidade.

- Avaliar se os niveis de leptina e adiponectina e o grau de obesidade

se correlacionam com a gravidade da psoriase.
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4- MATERIAIS E METODOS

4.1- Desenho do Estudo

Trata-se de estudo do tipo caso-controle envolvendo pacientes
portadores de psoriase e controles com outras queixas dermatoldgicas
atendidos na Clinica Dermatoldgica da Santa Casa de Belo Horizonte

no periodo de abril a novembro de 2012.

4.2- Populacio do Estudo

Foram selecionados 113 pacientes consecutivos com diagnostico
de psoriase, atendidos no ambulatério de psoriase da Clinica
Dermatologica da Santa Casa de Belo Horizonte de abril a novembro
de 2012. Atualmente estdo cadastrados cerca de 140 pacientes no

ambulatorio adulto de psoriase.

Dos 113 casos entrevistados, 111 colheram sangue para dosagem de
citocinas. Isso ocorreu pois dois pacientes apresentaram dificuldades
para puncao venosa no dia da inclusdo no estudo, e ndo retornaram no
dia marcado para nova tentativa. Como esses dois pacientes foram
entrevistados e completaram o formulario da pesquisa (APENDICES

2 e 4), eles foram incluidos na andlise final.

Paralelamente, foram selecionados 41 controles com outras queixas
dermatoldgicas atendidos no ambulatorio geral de adultos da Clinica
Dermatologica da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte de

abril a novembro de 2012.
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O grupo controle incluiu pacientes voluntarios, ndo-psoridsicos, que
ndo apresentaram doencas inflamatorias que pudessem interferir nas
dosagens realizadas. Os pacientes nao eram tabagistas ou etilistas e

além disso foram excluidas todas as mulheres na menopausa.

4.3- Critérios de inclusao e exclusao

4.3.1- Inclusao casos:
1- Pacientes portadores de psoriase atendidos no ambulatério de

psoriase da Clinica Dermatologica da Santa Casa de Belo Horizonte;
2- Idade superior a 18 anos;

3- Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

(APENDICE 5).

4.3.2 - Exclusao casos:
1- Nao concordancia em participar do estudo.

2- Mulheres gravidas ou lactantes.

4.3.3 - Inclusio controles:

1. Pacientes voluntarios, ndo-psoriasicos, pareados por peso com 0s
pacientes portadores de psoriase atendidos no ambulatério de
dermatologia da Santa Casa e que ndo apresentem doengas

inflamatorias que possam interferir nas dosagens realizadas.

4.3.4 - Exclusao controles:
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1. Mulheres pds-menopausa

2. Pacientes tabagistas, etilistas, portadores de outras doencas

inflamatorias.

3. Mulheres gravidas ou lactantes.

4.4- Consideracoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa (COEP) da
Santa Casa de Misericordia antes de ser implementado (ANEXO 2), e
foi aprovado pelo COEP da UFMG por meio da Plataforma Brasil
posteriormente (ANEXO 4).

4.5- Coleta de dados

Os pacientes casos foram convidados a participar do estudo durante
uma consulta habitual ao ambulatdrio de psoriase, feita pela equipe de

dermatologia da Santa Casa de Misericordia de Minas Gerais.

O paciente foi orientado a respeito dos objetivos da pesquisa, incluindo
seus riscos e beneficios e foi assinado o TCLE (APENDICE 5). Ainda
durante a consulta de rotina, foi avaliada a gravidade da psoriase por
meio dos instrumentos PASI e BSA pelo m'rdico responsavel pelo
ambulatorio. O paciente entdo foi encaminhado para avaliagdo do
pesquisador. Foi considerado quadro de psoriase grave o paciente que
apresentava o PASI>10 e/ou DLQI>10 conforme a “regra dos 10” de
Finlay (53).

Foram tomadas medidas antropométricas de peso (Kg), altura (m) e
circunferéncia abdominal (cm). A pesagem foi realizada sempre por

unico examinador, com roupas € sem sapatos.



A balanca utilizada foi da marca BRIAO®, com capacidade para 200
kg e acuricia de 0,05Kg. O estadiometro utilizado foi mecanico, da

marca BRIAO®.

O IMC foi calculado pela aplicagdo da formula convencional: IMC =
Peso(kg)/Altura(m)2. Seguimos a padronizagcdo estabelecida pela
OMS para as categorias: normal = 18,5 a 24,9 kg/m2; sobrepeso = 25
a 29,9kg/m?2 ; obesidade grau I = 30 a 34,9kg/m?2 ; obesidade grau Il =
35 a 39,9 kg/m2 e obesidade grau III >40 kg/m2 (20).

A circunferéncia abdominal foi medida em um ponto médio entre a
costela mais inferior e a crista iliaca com fita métrica. As medidas
foram tomadas por unico examinador, ¢ foi tirada uma média de trés
aferigdes. Conforme critérios estabelecidos pela OMS, consideramos
o ponto de corte para alto risco cardiovascular a circunferéncia
abdominal > 94 cm para homens e > 80 cm para mulheres, e as
medidas de >102 c¢cm para homens e >88 cm para mulheres foram
consideradas como risco substancialmente aumentado para doencas

cardiovasculares (54).

Foi considerado uso de medicagdes sistémicas para tratamento da
psoriase o paciente em uso dos seguintes medicamentos: metotrexate,

prednisona, acitretina, etanercepte, adalimumabe e PUVA.

A seguir foi realizado o questionario e formuldrio da pesquisa
(APENDICES 2 e 4) em sala propria, sendo que as perguntas foram
lidas pausadamente por Unico examinador e respondidas oralmente

pelo paciente. Foi permitida a presenga de um acompanhante.

Apods término do questiondrio, foi realizada a coleta de sangue. O
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sangue foi coletado com quatro horas de jejum, e a coleta foi realizada
pela equipe de enfermagem do Centro de Especialidades Médicas
(CEM) de Belo Horizonte, que participou do estudo de forma

voluntaria.

As amostras foram armazenadas em tubo de ensaio de oito mL com
heparina durante o periodo de coleta de cada dia. Foi respeitado um
tempo de no maximo trés horas entre a coleta da primeira amostra de
sangue do dia e o processamento desse sangue para sua armazenagem,

evitando-se assim a perda do material.

O sangue coletado foi levado para o Instituto de Ciéncias Biologicas
(ICB) e processado no laboratorio de neurociéncias no mesmo dia,
sendo estocado em freezer com temperatura de -80°C. Obtivemos o
apoio da equipe de neurociéncias do ICB para dosagem de nossas

citocinas.

Os pacientes controles seguiram o mesmo protocolo, com a diferenga
de que foram abordados no ambulatério geral de adultos e que ndo

foram realizados testes ou questionarios sobre gravidade da doenga.

4.6 - Exames laboratoriais

Foram solicitados exames laboratoriais de rotina do ambulatério
para avaliagdo do estado geral dos pacientes assim como para a
melhor elucidacdo de comorbidades possivelmente presentes. Os
pacientes realizaram esses exames com jejum prévio de oito horas em
um momento diferente ao da inclusdo no estudo. O sangue foi
coletado e processado pelo laboratorio da Santa Casa de Misericordia

de Belo Horizonte.
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Os seguintes exames foram solicitados: hemograma completo, fungao
hepatica (transaminase glutdmico oxalacética - TGO, transaminase
glutdmico  piravica, - TGP, fosfatase alcalina - FA,
gamaglutamiltransferase - GGT), fun¢do renal (uréia e creatinina),
glicemia de jejum, 4cido urico, triglicérides, colesterol total e fracdes,
thyroid-stimulating ~ hormone (TSH) , velocidade de
hemossedimentagao (VHS).

Definimos DM, HAS E Dislipidemia pelo relato do paciente ou pelo

uso de medicamentos especificos para essas comorbidades.

4.7 - Dosagens Especiais

Amostras coletadas em frascos a vacuo com heparina 8 mL.

Frascos colocados na centrifuga por 10 minutos a 3000rpm a 4°C.
Logo ap6s a separacdo do plasma, este foi pipetado e dividido em
quatro pequenos tubos (eppendorfs 1,5 mL) dentro do fluxo laminar
estéril. O material foi guardado em freezer a -80 ° C até a realizagao
das dosagens. As dosagens especiais de leptina e adiponectina foram
realizadas no Laboratorio de neurociéncias do ICB-UFMG pela sua
equipe, juntamente com o pesquisador (ANEXO 1). As dosagens nao

foram realizadas em duplicata.

4.8 - Pesquisa bibliografica

O levantamento bibliografico compreendeu o periodo de 2004 a 2014
e foi realizado por meio das bases de dados MEDLINE (via PubMed),
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Satde), IBECS (Indice Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saude)
e Biblioteca Cochrane. Trabalhos anteriores a 2004, bem como

artigos nao indexados, foram obtidos por busca direta.
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As citagdes no texto foram indicadas por numeros arabicos
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.

4.9- Analise estatistica

Inicialmente os valores de IMC foram classificados em dois grupos:
= Sem excesso de peso = baixo peso + eutrofico (IMC<25)
= Com excesso peso = sobrepeso + obeso (IMC>25)

Em seguida, na andlise univariada para avaliagdo dos fatores
associados ao excesso de peso foram utilizados o teste qui-quadrado
de Pearson ou teste exato de Fisher na comparagdo de variaveis
categoricas e o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney na andlise

de variaveis numéricas.

Optou-se por testes ndo-paramétricos devido ao carater assimétrico

das variaveis analisadas.

Foram realizados graficos de tendéncia para as variaveis relevantes.

Na analise multivariada foi utilizado o modelo de regressao
logistica bindria. Para entrada das variaveis preditoras no modelo
foi considerado um valor-p menor que 0,20 na analise univariada.
Utilizou-se o critério foward para entrada das variaveis no modelo e
para permanéncia das varidveis no modelo final foi adotado um

nivel de 5% de significancia.



Ap6s ajuste do modelo final, foi avaliada a estimativa do odds ratio
(OR) ajustado com respectivo intervalo de confianca de 95%
(IC95%). O ajuste do modelo foi avaliado por meio da estatistica de

Hosmer & Lemeshow.

Todas as analises foram estratificadas entre casos e controles.
Considerou-se um nivel de significancia de 5%. Foi utilizado o

software SPSS versdo 15.0.

5- RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 113 casos portadores de psoriase e 41
controles com outras queixas dermatoldgicas atendidos na Clinica
Dermatologica da Santa Casa de Belo Horizonte no periodo de abril a

novembro de 2012.

5.1- Caracteristicas gerais dos pacientes

5.1.1- Analise descritiva dos casos
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TABELA 1: Distribui¢do de frequéncias das variaveis sociodemograficas e clinicas
categorizadas para os casos (n=113)

n %
Sexo
Masculino 49 43,4
Feminino 64 56,6
Tipo de psoriase
Placas 108 95,6
Outras 5 4,42
Tratamento prévio
Nio 53 46,9
Sim 60 53,1
Tratamento atual sistémico
Nio 50 45
Sim 61 54,9
Comorbidades
Nio 30 26,5
Sim 83 73,5
Psoriasis Area Severity Index
Grave (PASI > 10) 12 10,6
Nao grave (PASI < 10) 101 89,4
Area corporea comprometida
Grave 35 31,0
Nao grave 78 69,0
Circunferéncia abdominal
Valor acima da referéncia 63 56,3
Outras respostas 49 43,7
Dermatology life quality
sem efeito na qualidade de vida 40 35,4
pequeno efeito na qualidade de vida 38 33,6
efeito moderado na qualidade de vida 20 17,7
grande efeito na qualidade de vida 11 9,7
extremo efeito na qualidade de vida 4 13,54
IMC
baixo peso 2 1,8
normal 41 36,6
sobrepeso 32 28,6

obeso 37 33,0




5.1.2- Analise descritiva de casos e controles

TABELA 2: Comparagdo das varidveis sociodemograficas e clinicas entre casos e controles

Casos Controles Valor-p
(n=113) (n=41)

Sexo

Masculino 49 22 0,257*
43,4% 53,7%

Feminino 64 19
56,6% 46,3%

Excesso de peso

(IMC > 25 Kg/m?)

Nao 43 11 0,185%*
38,4% 26.8%

Sim 69 30
61,6% 73.2%

Comorbidades

HAS

Nao 58 30 0,015%
51,3% 73,2%

Sim 55 11
48,7% 26,8%

DM

Nao 91 40 0,009*
80,5% 97,6%

Sim 22 1
19,5% 2,4%

Dislipidemia

Nao 85 40 0,002*
75,2% 97,6%

Sim 28 1
24,8% 2,4%

*Teste Qui-quadrado

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 2 foram
analisados um total de 113 casos e 41 controles. Esses grupos tiveram
diferenca significativa com relagdo a prevaléncia das comorbidades
avaliadas (HAS, DM e dislipidemia). A prevaléncia das trés
comorbidades foi mais elevada entre os casos se comparados aos

controles.

Além disso, entre os casos, observou-se prevaléncia de tabagismo de
15,6% e de etilismo de 10%. Ressalta-se que esses dados ndo foram

observados entre os controles.



5.1.3- Idade

A média de idade entre os casos foi de 55,3 anos, variando de 18 a 87

anos.

A média de idade entre os controles foi de 39,9 anos, variando de 19 a

65 anos.

Observou-se uma diferenga significativa entre casos e controles com
relacdo a idade. Os controles eram mais jovens que 0s casos

(p<0,001).

50—
60— _|7
40

20— 3 J-

T T
CASO CONTROLE

FIGURA 1: Grafico box-plot comparando idade entre casos e controles.

5.1.4- Género

Dentre os casos, 56,6% foram do sexo feminino e 43,4% do sexo
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masculino.

Dentre os controles, 46,3% foram do sexo feminino ¢ 53,7% do sexo

masculino.
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FIGURA 2: Grafico de barras para comparagao de géneros entre casos e controles.

5.1.5- Presenca de excesso de peso e obesidade

Dos 113 pacientes avaliados como casos, 61,6% apresentaram excesso
de peso e 33% apresentaram obesidade. IMC maximo de 45 Kg/m? e
minimo de 17,1 Kg/m?. Média de IMC dos casos = 28,2 Kg/m? (+5,7).
Dos 41 controles avaliados, 73,2% apresentaram excesso de peso e
21,9% apresentaram obesidade. IMC méximo de 44,2 Kg/m? e
minimo de 17,8 Kg/m?. Média de IMC dos controles = 27,2 Kg/m?
(£4.3).

Observou-se portanto que os casos apresentaram mais obesidade que

os controles.
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FIGURA 3: Grafico de barras para comparag@o de excesso de peso entre casos €
controles

5.1.6- Comorbidades

Hipertensao arterial sistémica

HAS foi encontrada em 48,7% entre casos ¢ 26,8% entre controles
(p<0,015).
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FIGURA 4: Grafico de barras para comparagdo de HAS entre casos e controles.
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Diabetes mellitus

DM foi encontrada em 19,5% entre casos e 2,4% entre controles
(p<0,009).
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FIGURA 5: Grafico de barras para comparagdo de DM entre casos ¢ controles.

Dislipidemia

Dislipidemia foi encontrada em 24,8% entre casos e 2,4% entre
controles (p<0,002).
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FIGURA 6: Grafico de barras para comparagdo de dislipidemia entre casos e controles.



5.2- ANALISE UNIVARIADA

5.2.2 Comparacio entre casos

TABELA 3: Analise univariada das variaveis sociodemograficas e clinicas associadas ao
excesso de peso ap0s estratificagdo por grupo (casos)

Casos
Sem excesso de peso Com excesso de peso Valor-p
(IMC < 25 Kg/m?) (IMC >25 Kg/m?)
Sexo
Masculino 19 30 0,941*
44.2% 43,5%
Feminino 24 39
55,8% 56,5%
Comorbidades
HAS
Nio 28 30 0,026*
65,1% 43,5%
Sim 15 39
34,9% 56,5%
DM
Néo 35 55 0,827%*
81,4% 79,7%
Sim 8 14
18,6% 20,3%
Dislipidemia
Nio 34 50 0,432*
79,1% 72,5%
Sim 9 19
20,9% 27,5%
Tabagismo
Néo 25 51 0,001*
69,4% 94,4%
Sim 11 3
30,6% 5,6%
Etilismo
Néo 30 51 0,148*
83,3% 94,4%
Sim 6 3
16,7% 5,6%
*Teste Qui-quadrado
5.2.3 Comparacio entre controles

TABELA 4: Analise univariada das variaveis sociodemograficas e clinicas associadas ao
excesso de peso apos estratificagdo por grupo (controles)
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Controles

Sem excesso de peso

Com excesso de peso

Valor-p

(IMC < 25 Kg/m?) (IMC > 25 Kg/m?)
Sexo
Masculino 4 18 0,179*
36,40% 60,0%
Feminino 7 12
63,60% 40,0%
Comorbidades
HAS
Nao 11 19 0,020%*
100,00% 63,30%
Sim 0 10
0,00% 36,70%
DM
Nio 11 29 0,999**
100,00% 96,70%
Sim 0 1
0,00% 3,30%
Dislipidemia
Nio 11 29 0,999%**
100,0% 96,70%
Sim 0 1
,0% 3,30%

**Teste de Fisher

Dos dados apresentados na tabela 3, entre os casos observou-se

associacdo significativa entre o excesso de peso e HAS ¢ tabagismo.

Nesse grupo, houve maior prevaléncia de HAS entre os pacientes com

excesso. No que se refere ao consumo de tabaco, a prevaléncia foi

maior entre os individuos sem excesso de peso.

No grupo dos controles (tabela 4), HAS mostrou associagao

significativa com excesso de peso (p=0,020), indicando também

maior prevaléncia de hipertensdo entre os individuos com excesso de

peso.



524 Associacio do excesso de peso entre os casos

TABELA 5: Anélise univariada avaliando caracteristicas da psoriase associadas ao excesso de peso (casos)

Casos Temp,o (.le
diagnoéstico PASI BSA DLQI
n 43 43 43 53
Sem excesso de peso Média 13,3 5,1 11,4 3,8
(IMC <25 Kg/m?)  Desvio-padrio 10,5 9,0 20,5 4.6
Percentil 50 10,0 2.4 4,0 2.0
n 69 69 69 98
Com excesso de peso Média 10,7 4,8 10,6 4,1
(IMC =225 Kg/m*)  Desvio-padrio 8,7 6,0 14,8 4.9
Percentil 50 10,0 3,1 5,0 3,0
Valor-p*** 0,287 0,250 0,500 0,434

***Teste Mann-Whitney

Nenhuma variavel analisada na Tabela 5 mostrou associagdo
significativa com excesso de peso (p>0,05). Os casos com excesso de
peso ndo se mostraram mais graves ou com maior impacto da doenga
na qualidade de vida quando comparados aos casos sem excesso de

peso.

5.2.5 Comparaciao das citocinas entre casos e entre controles

TABELA 6: Analise univariada dos resultados das citocinas associadas ao excesso de peso
(casos)

Casos Adiponectina (pg/mL) Leptina (pg/mL)

n 42 42
Sem excesso de peso Mcdia 44089,0 1466,6
(IMC <25 Kg/m?)  Desvio-padrio 6837,9 625.9
Percentil 50 43891,7 1745,6

n 68 68
Com excesso de peso Média 43041,5 1863,5
(IMC2=25Kg/m?)  Desvio-padrio 5027,6 362,0
Percentil 50 42992,0 1930,5
Valor-p*** 0,433 <0,001

***Teste Mann-Whitney



Entre os casos, os pacientes com excesso de peso tiveram leptina mais

alta que os pacientes sem excesso de peso (p < 0,001). Ja a

adiponectina dos pacientes com excesso de peso foi menor do que a

dos pacientes sem excesso de peso, porém essa relagdo ndo teve

significancia estatistica comprovada (p 0,433) .

TABELA 7:Analise univariada dos resultados das citocinas associadas ao excesso de peso

(controles)
Controles Adiponectina (pg/mL) Leptina (pg/mL)
n 9 9
Sem excesso de peso Medl'a 428137 1595,31
(IMC <25 Kg/m?) ~ Desvio-
padrao 4154,2 625,33
Percentil 50 422744 1951,9
n 29 29
Com excesso de peso Medl.a 45034,7 1693,78
(IMC >25 Kg/m?) Desvio-
padrao 4708,4 469,56
Percentil 50 439632 1896.8
Valor-p*** 0.23 0.96

***Teste Mann-Whitney

Nos controles ndo encontramos relagdo estatisticamente significativa

entre as citocinas dos pacientes com excesso de peso e dos sem

excesso de peso.

5.2.6 Comparacio das citocinas entre casos e controles

TABELA 8: Comparagdo entre casos e controles com excesso de peso

Casos x controles Adiponectina (pg/mL) Leptina (pg/mL)
n 29 29
Controle com excesso de peso Média 45034,7 1693,78
(IMC 225 Kg/m*) Desvio-padrio 4708,4 469,56
Percentil 50 43963,2 1896,8
n 68 68
Caso com excesso de peso Media 43041.5 1863,5
(IMC 225 Kg/m?) Desvio-padrdo 5027.6 362
Percentil 50 42992.0 1930,5
Valor-p 0,04 0,11

***Teste Mann-Whitney
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A tabela 8 mostra a comparagdo das citocinas entre casos ¢ controles
com excesso de peso. Os valores de adiponectina dos casos com
excesso de peso foram significativamente menores que os dos
controles com excesso de peso (p = 0,04). A leptina dos pacientes
casos foi maior que a leptina dos controles com excesso de peso, mas

essa relagdao ndo teve relevancia estatistica.

TABELA 9: Comparagdo entre casos e controles sem excesso de peso

Adiponectina (pg/mL) Leptina (pg/mL)

n 9 9
Controle sem excesso de peso Média 42813.7 1595.31
(IMC < 25 Kg/m?) Desvio-padrio 4154.2 625.33
Percentil 50 42274.4 1951.9
n 42 42
Caso sem excesso de peso ~ Média 44089,0 1466,6
(IMC <25 Kg/m?) Desvio-padro 6837,9 625,9
Percentil 50 43891,7 1745,6
Valor-p 0,7 0,36

***Teste Mann-Whitney

A tabela nove mostra a comparacdo das citocinas entre casos €
controles sem excesso de peso. Os valores de adiponectina e leptina
dos casos e controles sem excesso de peso ndo foram diferentes

estatisticamente.

Os graficos a seguir sdo graficos de tendéncia, e mostram as

diferengas das citocinas entre casos e controles:
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FIGURA 7: Grafico de tendéncia comparando valores de adiponectina com valores de IMC de todos os
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pacientes.

Esse grafico compara os valores absolutos de adiponectina com os
valores de IMC de todos os pacientes. Entre os casos observamos uma
tendéncia de diminuicdo da adiponectina a medida que o IMC
aumenta. Ja nos controles parece ndo haver uma relacdo palpavel entre
essas duas varidveis.

Interessante notar que quando o IMC ultrapassa 25 Kg/m?
(sobrepeso), parece que a adiponectina dos controles esta sempre mais
alta que a adiponectina dos casos. Ressalta-se que esse grafico

apresenta apenas linhas de tendéncia.
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FIGURA 8: Grafico de tendéncia comparando valores de leptina com valores de IMC de todos os pacientes

Importante notar nesse grafico que quando o IMC ¢ abaixo de 30
Kg/m? (ndo obeso), os valores de leptina foram bastante variaveis. Ja
quando o valor de IMC ultrapassou 30 Kg/m? (obesidade), os valores
de leptina seguiram uma tendéncia. Quanto maior o IMC maiores os
valores de leptina, tanto nos casos como nos controles. Nos casos,
parece que hd uma tendéncia linear crescente independente da
presenca ou auséncia de obesidade. J4 nos controles, essa relacdo
parece ndo existir com IMC's mais baixos. Acrescenta-se que ha

poucos controles com IMC < 25 Kg/m? .
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5.2.7 Comparacio das citocinas entre Casos e Controles,

independente de peso

Comparamos a populagdo de casos (com psoriase) com a populagao
de controles (sem psoriase) no que diz respeito as citocinas. Os

resultados estdo evidentes na tabela a seguir:

TABELA 10: Comparacdo de adiponectina e leptina entre casos ¢ controles

Adiponectina (pg/mL) Leptina (pg/mL)
n 111 111
Média 43437,7 1713,1
Casos Desvio-padrio 5751,9 513,0
Percentil 50 43058,3 1886,8
n 38 38
Média 44508,7 1670,5
Controles Desvio-padrio 4628,6 5032
Percentil 50 43678,5 1900,3
Valor-p*=** 0,176 0,754

Observou-se que ndo houve diferenca estatisticamente relevante entre
os valores das citocinas de casos e controles quando ndo se leva em

consideragdo o peso. Aqui consideramos apenas a presenga ou

auséncia de psoriase.

5.3- Associacao das cotocinas e gravidade da psoriase

TABELA 11: Correlagdo entre adiponectina e leptina e os resultados

***Teste Mann-Whitney

da escala PASI entre os casos

PASI versus Coeficiente* Valor-p
Adiponectina 0,029 0,762
Leptina -0,128 0,180

Nao foi observada correlagdo significativa entre as citocinas e os

*Correlacdo de Spearman

resultados da escala PASI (p>0,05).
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5.4- Coeficiente de correlagao entre citocinas e IMC

TABELA 12: Coeficiente de correlagdo entre IMC, adiponectina e leptina

Casos:
IMC Adiponectina Leptina
IMC 1
110
Adiponectina -0,1155%*
0,2295 1
110 111
Leptina 0,4964* -0,2009*
<0,001 0,0345 1
Controles:
IMC Adiponectina Leptina
IMC 1
38
Adiponectina 0,1952*
0,2401 1
38 38
Leptina 0,3045* -0,1857*
0,0630 0,2643 1
Todos os pacientes:
IMC Adiponectina Leptina
IMC 1
148
Adiponectina -0,05320*
0,5208 1
148 149
Leptina 0,4384* -0,1987*
<0,001 0,0151 1

*Correlagdo de Spearman

Observamos que temos uma mesma tendéncia quando avaliamos
somente 0s casos € posteriormente todos os pacientes juntos. Nos
casos, quanto maior o IMC maiores os valores de leptina (spearman
positivo) , ao mesmo tempo que quanto maior o IMC menores o0s
valores de adiponectina (spearman negativo) e quanto maior a leptina
menores os valores de adiponectina (spearman negativo). Nos
controles ndo  comprovamos  associagdes  estatisticamente

significativas. J4 quando avaliamos todos os pacientes juntos, os
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resultados sdo semelhantes aqueles de quando avaliamos somente os

Casos.

5.5 Influéncia do tratamento sistémico nos resultados

TABELA 13: Comparagdo de adiponectina e leptina entre casos que realizaram ou nao
tratamento sistémico atualmente

Tratamento
atual sistémico Adiponectina (pg/mL) Leptina (pg/mL)
n 50 50
Média 43336,6 1696,1
Nao Desvio-padrao 5127,1 430,3
Percentil 50 43058,3 1890,0
n 61 61
Sim Média 43520,5 1727,0
Desvio-padrao 6258,7 575,1
Percentil 50 43019,3 1863,7
Valor-p*** 0,806 0,269

***Teste Mann-Whitney

Nao foi observada associagdo significativa entre as citocinas e a

realizacdo de tratamento sist€émico (p<0,001).
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TABELA 14: Coeficiente de correlagdo entre PASI e citocinas dos
pacientes casos com ¢ sem tratamento atual sist€émico.

Sem Tratamento Atual:

PASI Adiponectina | Leptina

PASI 1
50
Adiponectina 0,0235%*
0,8715 1
50 50
Leptina -0,2241%* -0,2075%*
0,1176 0,1482 1

Com Tratamento Atual:

PASI Adiponectina | Leptina

PASI 1
61
Adiponectina 0,0534*
0,6826 1
61 61
Leptina -0,0556* -0,1874%*
0,6706 0,1482 1
TODOS JUNTOS

PASI Adiponectina | Leptina

PASI 1
111
Adiponectina 0,0290*
0,7623 1
111 149
Leptina -0,1282%* -0,1987*
0,1800 0,0151 1

*Correlagdo de Spearman

Nao encontramos relacdo entre PASI e as citocinas avaliadas nos
grupos de pacientes com tratamento e sem tratamento atual
sist€émico. A unica correlacdo encontrada foi a de leptina e
adiponectina (spearman negativo) quando avaliamos todos os

pacientes em conjunto.
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5.6- Analise Multivariada

Todas as variaveis com valor-p menor que 0,20 na analise univariada
foram incluidas no modelo multivariado e permaneceram no modelo
final. Nas analises multivariadas nao encontramos correlagao entre as

citocinas e as demais variaveis.
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6- DISCUSSAO

6.1- Introducao

A associagdo entre obesidade e psoriase tem sido descrita
recentemente por meio de estudos epidemioldgicos em diversas
populacdes. Além disso, durante o acompanhamento ambulatorial dos
pacientes com psoriase, observa-se uma evidente relacdo entre essas

duas entidades.

O paciente acometido por psoriase que também ¢€ obeso, ¢ frequente, e
seu manejo, no geral, ¢ mais dificil do que o manejo nos pacientes
sem obesidade. Nao estd claro o mecanismo pelo qual se da essa
relagdo. Estudos recentes tém sugerido uma ligagdo entre essas duas
entidades baseada na resposta inflamatoria, porém ainda ndo foram

obtidos resultados concretos e relevantes.

Acredita-se que as citocinas leptina e adiponectina, sabidamente
envolvidas na obesidade, estejam também relacionadas a psoriase. Os
estudos realizados até o momento sugerem que ha uma relagdo entre
presenca e gravidade da psoriase com altos niveis de leptina e baixos
niveis de adiponectina. Parece, inclusive, que essas citocinas se
encontram alteradas nos pacientes com psoriase independentemente

da presenga ou auséncia de obesidade.

6.2 Limitacoes do estudo

A amostra referéncia para nosso estudo foi a de pacientes atendidos na

Clinica Dermatologica da Santa Casa de Misericordia de Belo

Horizonte, que ¢ um centro de referéncia estadual em dermatologia.
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Os servigos de referéncia habitualmente retinem os casos mais graves
das doengas, e dificilmente podem ser utilizados de forma fidedigna
para representar ou generalizar a populacdo geral daquela determinada

doenga.

Apesar desse viés de selecdo, consideramos os dados validos e de
certa forma enriquecedores da literatura. Acrescentamos que estudos
como o nosso servem de base para que sejam realizados outros

futuros, at¢ mesmo multicéntricos, com maior abrangéncia.

Trata-se de estudo caso-controle realizado utilizando-se de casos e
controles com diferentes critérios de inclusdo e exclusdo. Os grupos
ndo eram comparaveis com relacdo a algumas varidveis na andlise
univariada, principalmente com relacao a idade e comorbidades. Essa

limitagdo, entretanto, foi corrigida com andlise multivariada.

Viarios fatores de confusdo contribuem direta ou indiretamente para a
ocorréncia de obesidade no paciente com psoriase. O paciente
psoriatico frequentemente tem problemas psicossociais concomitantes,
se torna mais retraido socialmente e tende a ter uma pior alimentacao
por ser ansioso e a realizar menos atividades fisicas. As lesdes de pele
sao muito evidentes em alguns pacientes, e isso faz com que eles
evitem ambientes desportivos pela exposicdo fisica. Além disso, o
paciente com psoriase tende a apresentar humor deprimido e
1solamento social, o que contribui de forma possivelmente importante
para a presenca de obesidade e demais comorbidades, além de

etilismo e tabagismo.

Outro ponto importante a ser considerado ¢ o uso de medicagdes
sist€émicas anti-inflamatorias por grande parte de nossos pacientes.

Estudos recentes mostram que pacientes em uso de medicacdes
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sist€émicas apresentam alteracdes significativas nas dosagens de
citocinas inflamatorias. Parece que o uso de diversos medicamentos
para tratamento da psoriase diminuem os niveis de leptina e aumentam
os niveis de adiponectina nos pacientes em uso. No nosso estudo
encontramos pacientes em uso de metotrexate (38 pacientes),
acitretina (12 pacientes), prednisona (dois pacientes), PUVA (dois
pacientes), adalimumabe (trés pacientes) e etanercepte (quatro

pacientes).

Acrescenta-se que como parcela importante de nossos pacientes
psoriaticos esta em uso de medicacdes sistémicas (54,9%), o PASI
desses pacientes se encontra mais baixo do que estaria se o paciente
ndo estivesse utilizando medicamentos sistémicos. Isso contribui para
nao ter sido observada relacao entre as citocinas dosadas e a gravidade

da psoriase.

As citocinas foram dosadas somente uma vez. O numero de pacientes
envolvidos nesse trabalho dificultou financeiramente a dupla
dosagem. O grande numero de individuos, porém, permitiu que
pudéssemos comparar as amostras com mais seguranga. Além disso o
método ELISA tem alta sensibilidade e um rigido controle de

qualidade.

6.3 Caracteristicas da populacio estudada

A média de idade dos casos foi de 55,3 anos, variando de 18 a 87
anos. A média de idade entre os controles foi de 39,9 anos, variando
de 19 a 65 anos. Os controles eram mais jovens que OS Casos
(p<0,001). Importante salientar que ndo avaliamos pacientes menores
de 18 anos em nosso estudo, € que, considerando que a psoriase tem

um pico de incidéncia bimodal, deixamos de avaliar boa parcela da

70



populagcdo acometida. Como excluimos os pacientes em menopausa
dos controles, esse fato justifica a diferenca de idade encontrada entre
os dois grupos. Excluimos também pacientes tabagistas e etilistas dos
controles. Considerando que a populagdo mais jovem fuma menos que
a populagdo mais velha, esse fato também pode ter sido responsavel

pela diferenca de idade encontrada entre os dois grupos.

Quanto ao género, o grupo de casos apresentou mais mulheres do que
homens, e o grupo de controles mais homens. Dentre os casos, 56,6%
foram do sexo feminino ¢ 43,4% do sexo masculino. Dentre os

controles, 46,3% foram do sexo feminino ¢ 53,7% do sexo masculino.

Tendo em vista que a psoriase acomete igualmente os géneros, o fato
de o grupo de casos ter mais mulheres do que homens pode
representar o fendmeno de que mais mulheres buscam atendimento

médico na enfermidade do que homens.

Ja no grupo de controles, como foram excluidas as mulheres na

menopausa, a rela¢do inversa se justifica.

Com relacao ao excesso de peso e obesidade, observamos em nosso
trabalho que o grupo dos casos apresentou maior propor¢ao de
pacientes com obesidade do que o grupo dos controles. A prevaléncia
de obesidade foi de 33% entre os casos € 21,9% entre os controles. Ja
o grupo dos controles apresentou maior propor¢do de pacientes com
sobrepeso quando comparado ao grupo dos casos. A prevaléncia de

sobrepeso foi de 73,2% entre os controles e 61,6% entre os casos.

Segundo dados do VIGITEL, a prevaléncia de obesidade na
populacdo brasileira em 2012 foi de 17,4%. Ja o excesso de peso foi

demonstrado em 51% da populagdo geral em 2012 nessa mesma
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populagdo. Nota-se que a prevaléncia de sobrepeso encontrada nos

dois grupos ¢ consideravelmente maior que a da populacao geral.

Além disso, a prevaléncia de obesidade entre os pacientes com

psoriase se mostrou muito maior que a da populacao geral.

Quanto a presenga de comorbidades, observou-se que os pacientes
com psoriase apresentaram maior prevaléncia de todas as
comorbidades avaliadas quando comparados aos pacientes sem
psoriase. HAS foi encontrada em 48,7% dos casos ¢ em 26,8% dos
controles (p 0,015). DM foi encontrada em 19,5% dos casos € em
2,4% dos controles (p 0,009). Dislipidemia foi encontrada em 24,8%
dos casos e 2,4% dos controles (p 0,002). Ressalta-se que como foram
excluidos dos controles mulheres na menopausa, tabagistas e etilistas
além de pacientes com outras doencas inflamatdrias sist€émicas além
de psoriase, esses resultados ndo podem ser considerados relevantes

pois apresentam um importante viés de selecdo.

6.4 Dosagem de Citocinas

As citocinas leptina e adiponectina estdo envolvidas na fisiopatologia
da obesidade (55-57). Quanto maior o IMC de um paciente maior € a
leptina, uma citocina pro-inflamatoria, ¢ menor a adiponectina, uma

citocina protetora, com efeitos anti-inflamatorios.

Acredita-se que leptina e adiponectina estdo também envolvidas na
fisiopatologia da psoriase de maneira independente, ou seja, sem

vinculo necessario com obesidade.
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6.5 Citocinas e IMC

Nosso estudo avaliou as dosagens de leptina e adiponectina nos
pacientes de maneiras diferentes. Primeiramente avaliamos a
diferenca entre os pacientes com e sem excesso de peso dentre os
casos separadamente (Tabela 6). Os pacientes com excesso de peso
tiveram leptina mais alta que os pacientes sem excesso de peso (p <
0,001). Ja a adiponectina dos pacientes com excesso de peso foi
menor do que a dos pacientes sem excesso de peso, porém essa

relagdo ndo teve significancia estatistica comprovada (p 0,433) .

Avaliamos também as citocinas entre os controles separadamente,
divididos em dois grupos: com e sem excesso de peso (Tabela 7).
Nao encontramos relacdo estatisticamente significativa entre leptina
(p 0,959) e adiponectina (p 0,229) dos pacientes com excesso de peso

e dos sem excesso de peso entre os controles.

A seguir, comparamos casos com controles estratificando pelo IMC.
Comparamos os pacientes com excesso de peso, casos com controles
(Tabela 8). Nos pacientes com excesso de peso, entretanto, observou-
se que a adiponectina dos casos era menor que a dos controles (p 0,04)
e que a leptina dos casos era maior que a dos controles, porém essa

relag@o ndo atingiu relevancia estatistica (p 0,11).

Comparamos também os pacientes sem excesso de peso, casos com
controles (tabela 9). Observamos que entre 0s pacientes sem excesso
de peso ndo houve diferencas relevantes na dosagem de leptina (p

0,36) ou adiponectina (p 0,7).

Por ultimo, comparamos as citocinas de casos com controles sem
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estratificar pelo IMC (Tabela 10), e ndo encontramos diferencas nas
dosagens de leptina (p 0,754) ou adiponectina (p 0,176) entre esses

dois grupos.

Interessante notar que os dados encontrados no nosso estudo
corroboram os dados da literatura, porém s6 encontramos diferencas
entre citocinas de casos e controles na presenga de obesidade. Pode-
se dizer, portanto, que nos pacientes avaliados pelo nosso estudo,
parece haver uma relacdo concreta entre adiponectina e psoriase,
porém essa relacdo ¢ dependente da presenca de excesso de peso.
Encontramos também uma relagdo entre leptina e psoriase na
presenga de excesso de peso, porém essa relacdo ja ndo atingiu um

nivel de significancia estatistica.

Cabe ainda ressaltar que o coeficiente de correlacdo entre IMC e
citocinas (Tabela 12) se mostrou positivo para IMC e leptina
(spearman 0,49 e p<0,001) entre os casos e negativo para IMC e
adiponectina (spearman -0,11) entre os casos, porém essa relacao
ndo atingiu relevancia estatistica (p 0,22). Os dados foram

semelhantes quando analisamos todos os pacientes em conjunto.

6.6 Citocinas e gravidade da psoriase

Dados da literatura descrevem uma relagdo significativa entre
gravidade da psoriase e citocinas inflamatérias. Sugere-se que quanto
mais grave a psoriase maior a leptina e menor a adiponectina. Em

nosso trabalho nao observamos tal relagao.

Na analise univariada ndo encontramos correlacdo entre excesso de
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peso e os parametros PASI (p 0,25), BSA (p 0,5) ou DLQI (p 0,434)
entre os casos (Tabela 5). O coeficiente de correlacao entre PASI e
citocinas inflamatdrias ndo se mostrou relevante (Tabela 11). Para
adiponectina encontramos spearman de 0,029 (p 0,762) e para

leptina, spearman de -0,128 (p 0,18).

6.7 Citocinas e tratamento sistémico

Alguns trabalhos sugerem que pacientes em uso de medicamentos
sistémicos para tratamento da psoriase apresentam alteracdo nos
valores de citocinas inflamatdrias. A literatura encontrada sugere que
pacientes com psoriase em uso de medicamentos com carater anti-
inflamatorio e anti TNF-o apresentam menores valores de leptina e
maiores valores de adiponectina quando comparados a pacientes com
psoriase que ndo estdo em uso de medicagdes sist€émicas. Nao
observamos correlacdo significativa entre leptina (p 0,269) ou
adiponectina (p 0,806) de casos com e sem tratamento sistémico
(Tabela 13). Nao observamos correlagdo entre PASI dos pacientes
com psoriase e as citocinas dosadas na presenca ou auséncia de
tratamento sistémico (Tabela 14). Os valores de spearman foram de

-0,224 para leptina (p 0,11) e 0,02 para adiponectina (p 0,87).

Dos 113 casos do nosso estudo, encontramos 61 pacientes (54,9%)
com psoriase em tratamento sistémico e 50 pacientes sem tratamento
sistémico. Os valores de adiponectina ou leptina ndo foram diferentes
entre esses dois grupos (p 0,806 e p 0,269 respectivamente). Dentre
os 113 casos havia 69 com IMC > 25 Kg/m? , dos quais 36 (52,1%)
estavam em uso de algum tipo de tratamento sist€émico. Dentre os 43

pacientes casos com IMC < 25 Kg/m? , 25 (58,1%) estavam em uso
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de algum tipo de tratamento sistémico.

6.8 Analise multivariada

Na analise multivariada ndo encontramos relacao entre as citocinas e

as demais variaveis.

7- CONCLUSAO

1- Quando comparamos casos e controles, encontramos valores de
adiponectina menores nos casos na presenca de excesso de peso (p
0,04). Nao encontramos relagao significativa entre leptina de casos e
controles com excesso de peso. Ndo encontramos diferencas nas
citocinas de casos e controles sem excesso de peso. Nao encontramos
diferencas nas citocinas de casos e controles quando nao se leva em

consideragdo o peso.

2- A prevaléncia de obesidade e sobrepeso encontrada entre os
pacientes com psoriase atendidos na Clinica dermatolégica da Santa
Casa de Belo Horizonte ¢ maior que a da populacao geral. Para
obesidade encontramos uma diferenca de 33% versus 17,4% e para

excesso de peso uma diferenga de 61,6 versus 51% entre os casos.

3 — A hiperleptinemia estd associada a obesidade, porém nao
conseguimos comprovar a associacdo com psoriase de forma

independente.

4 — A hipoadiponectinemia estad associada a psoriase, porém essa

relacdo ¢ dependente da presenca de excesso de peso.



5- Os niveis de leptina e adiponectina ndo se correlacionaram a
gravidade da psoriase. Nao encontramos relacdo entre o IMC e a

gravidade da psoriase.
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9- APENDICES

APENDICE 1

PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
O PASI ¢ um score utilizado para a classificacdo da gravidade da psoriase, ¢ também usado como
um dos critérios para a indicacao de tratamento sist€émico e para o acompanhamento dos pacientes.
As placas sdo graduadas com base em trés critérios: eritema (R), espessura (T) e descamacgao (S).
Gravidade ¢ pontuada para cada critério em uma escala de 0 a 4 (0 para nenhum envolvimento; 1
para envolvimento leve, 2 para envolvimento moderado, 3 para envolvimento grave, 4 para
envolvimento muito grave). O corpo ¢ dividido em 4 regides: cabeca (h), extremidades superiores
(u), tronco (t), extremidades inferiores (I). Em cada uma dessas areas, a fracdo correspondente a area
total acometida ¢ graduada de 0 a 6 (0 para nenhum envolvimento e 6 para envolvimento de 90%).
As varias regides do corpo sdo estratificadas de modo a refletir sua respectiva proporc¢ao de
superficie corporea. Ele vai de 0 a 72 sendo que valores acima de 10 ja indicam uma doenga
moderada a grave (8).

O score PASI pode entdo ser calculado:
PASI = 0.1(Rh + Th + Sh)Ah + 0.2(Ru + Tu + Su )Au + 0.3(Rt + Tt +St )At +0.4(R1 +T1 +SI )Al
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APENDICE 2

Dermatology Life Quality Index (DLQI)
O DLQI consiste em dez itens divididos em seis categorias: sintomas e sentimentos, atividades
diarias, lazer, trabalho/escola, relacdes interpessoais e tratamento. As respostas geram escores entre
zero e trés e o calculo final, que pode variar de 0 a 30, ¢ um somatorio simples desses escores, com
os indices maiores indicando pior qualidade de vida relacionada a doenca.

Sintomas e sentimentos Questoes 1 €2 Pontua¢ao maxima 6
Atividades diarias Questdes 3 e 4 Pontuagdo maxima 6
Lazer Questoes 5¢6 Pontua¢do maxima 6
Trabalho/Escola Questao 7 Pontuagdao maxima 3
Relagdes interpessoais Questoes 8¢9 Pontuagdao maxima 6
Tratamento Questdo 10 Pontuagdo maxima 3

Pontuacado para cada questao:

Extremamente 3 pontos
Muito 2 pontos
Nao muito 0 pontos
Sem relevancia 0 pontos
Questao nao respondida 0 pontos

Significado da pontuacido do DLQI

0-1 ponto = sem efeito nenhum na vida do paciente

2-5 pontos = pequeno efeito na vida do paciente

6-10 pontos = moderado efeito na vida do paciente

11-20 pontos = efeito importante na vida do paciente

21-30 pontos = efeito extremamente importante na vida do paciente
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DLQI- INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA

Data: Numero:
Nome: Registro:
Escore DLQI:

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 cocgou, esteve sensivel, dolorida ou ardida?
Muitissimo Muito Um pouco Nada

2- Na ultima semana, vocé ficou com vergonha ou se preocupou com sua aparéncia por
causa de sua pele?

Muitissimo Muito Um pouco Nada

3- Na ultima semana, quanto sua pele interferiu nas suas compras ou nas suas atividades
dentro e fora de casa?

Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

4- Na ultima semana, quanto sua pele influenciou na escolha das roupas que vocé vestiu?
Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

5-Na ultima semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer?

Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

6- Na ultima semana, quanto sua pele atrapalhou a pratica de esportes?

Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

7- Na ultima semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir a escola?

Sim Nao N&o relevante

Caso sua resposta seja NAO, na ultima semana quanto sua pele lhe causou problemas
no trabalho ou na escola?

Muito Um pouco Nada

8- Na ultima semana, quanto sua pele Ilhe causou problemas com seu parceiro ou amigos
mais proximos e parentes?

Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante
9- Na ultima semana, quanto seu problema de pele |he causou dificuldades sexuais?
Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante

10- Na ultima semana, quanto o seu tratamento para a pele foi um problema deixando sua
casa desorganizada ou tomando muito o seu tempo?

Muitissimo Muito Um pouco Nada Nao relevante
Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas por vocé. Muito
obrigado.



APENDICE 3

Tabela 1: Classificacdo de peso pelo IMC (7)
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CLASSIFICACAO IMC (kg/m2)
Baixo Peso <18.5
Peso normal 18,5-24,9
Sobrepeso — Pré-obeso 25a299
Obeso 1 30a34,9
Obeso 11 35a39,9
Obeso 111 > 40
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PROTOCOLO DE ATENDIMENTO DOS PACIENTES DO AMBULATORIO DE PSORIASE

Nome: Prontuario:
Idade: DN: Data:
Endereco:

Telefone de contato:

1. Tem diagnoéstico de psoriase ha quanto tempo?

2. Em uso de tratamento oral/sist€émico? Se sim, qual?
*Sim  *Nao

4. Peso, Altura e Valor de Indice de massa corporal (IMC):

5. Circunferéncia abdominal:

6. PASI:

7. DLQI

8. Comorbidades:

*Sim *Nao Se resposta positiva, especificar

9. Faz uso de medicamentos?
*  Sim * Nao Se resposta positiva, especificar

10. Resultados de exames relevantes:
Glicemia

Acido urico

TGL

COLT e Fragoes

Leptina

Adiponectina

quais:

quais:
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APENDICE 5
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Psoriase e obesidade: Associacdo Mutua?

Pesquisadores Responsaveis: Dra. Nadia Couto Bavoso; Dra. Michelle dos Santos Diniz; Dr.
Jackson Machado-Pinto e Dra. Maria Marta Sarquis Soares. Instituigdo a que pertence os
Pesquisadores Responséaveis: Santa Casa de Belo Horizonte e Universidade Federal de Minas
Gerais. Telefones para contato: 32812971/ 99917892/32819908

Nome do paciente:

Idade: anos R.G.

) O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “PSORIASE E OBESIDADE: ASSOCIACAO
MUTUA?” de responsabilidade dos pesquisadores Dra. Nadia Couto Bavoso, Dra. Maria Marta sarquis Soares, Dra. Michelle dos
Santos Diniz e Dr. Jackson Machado Pinto.

Durante uma consulta habitual no ambulatério de dermatologia da Santa Casa de Belo Horizonte o Sr/Sra sera convidado/a a
participar do estudo. Inicialmente sera realizado um exame clinico para determinar a gravidade de sua doenga, exame esse ja
realizado em todas as consultas de rotina. Serdo realizados também a pesagem de todos os pacientes, além de tomada da medida da
circunferéncia abdominal e altura.

O senhor(a) sera solicitado a responder um questionario de avaliagdo de qualidade de vida e algumas perguntas referentes a
sua doenca e tratamentos prévios.

Em algum momento do projeto serd necessaria a coleta de sangue, para que sejam dosados exames como glicemia,
colesterol, triglicérides e possivelmente dois hormonios especificos do sangue que podem influenciar em sua doenga, chamados
leptina e adiponectina. Os riscos envolvidos nesse projeto estdo relacionados ao risco da pungéo venosa (coleta do sangue) como dor
local e hematomas.

O beneficio desse estudo para os participantes e para todos os pacientes com psoriase ¢ que a demonstracdo da associagdo da
psoriase com a obesidade pode mudar a forma de tratamento dos pacientes.

A participacdo no estudo ¢ completamente voluntaria e pode ser interrompida a qualquer momento sem prejuizo a
continuidade do tratamento, que serd feito no ambulatério de dermatologia da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte
localizados no Centro de Especialidades Médicas. Todas as informagdes fornecidas e geradas durante o estudo sdo confidenciais. A
identidade do voluntario ¢ mantida em sigilo.

Qualquer dano ao sujeito da pesquisa comprovadamente resultante da presente investigacdo, na auséncia de patrocinador, serd
assumido pelo investigador e colaboradores, ndo cabendo ao paciente qualquer custo.

Eu, ,RG n° declaro ter sido informado e concordo em
participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito.

Belo Horizonte, de de

Nome e assinatura do paciente

Testemunha Testemunha



10- ANEXOS

ANEXO 1

PROTOCOLO PARA ELISA - Humano ( R&D Systems)
Analise dos Niveis de Citocinas no Plasma de Pacientes com

Psoriase

As amostras de plasma obtidas de pacientes com psoriase foram
descongeladas para avaliagio dos niveis do hormonio protéico
adiponectina e da proteina inflamatoria leptina pelo ensaio
imunoenzimatico (ELISA) sanduiche, utilizando-se kits R&D

Systems.

Brevemente, a cada poco da placa de ELISA foram adicionados 100
puL de solugdo contendo anticorpo monoclonal contra a citocina ou
proteina de interesse diluidos em solugdo de PBS (anticorpo de
captura). As placas foram incubadas por, pelo menos, 12 horas a 4° C.
Os anticorpos nao aderidos nas placas foram descartados por inversao
e lavagem em PBS—Tween 0,1%. Em seguida, bloqueou-se as placas
com uma solucao contendo albumina de soro bovino 1%, durante duas
horas a temperatura ambiente (200 pL/pogo). Apds nova lavagem das
placas (PBS—Tween 0,1%), em cada poco foi adicionado 100 puL da
amostra (individuos controle ou pacientes com psoriase) ou da
proteina padrdo. As placas foram novamente incubadas por pelo
menos 12 horas a 4°C e em seguida lavadas (PBS—Tween 0,1%). Apos
a lavagem, incubou-se as placas com anticorpos conjugados com
biotina e diluidos em BSA 0,1%, por duas horas a temperatura

ambiente.

Em seguida, apds nova lavagem (PBS—Tween 0,1%), acrescentou-se

100 puL/pogo de estreptavidina conjugada com peroxidase as placas,

&9



que foram incubadas por 30 minutos a temperatura ambiente.
Finalmente, ap6s nova lavagem (PBS—-Tween 0,1%), adicionou-se o
cromogeno @-fenileno-diamina (OPD) as placas, na auséncia de luz.
A reagdo foi interrompida com solugdo contendo 4cido sulfirico 1M.
A leitura da intensidade de marcagao foi realizada em leitor de ELISA
no A de 490 nM (SOFTmax Pro — versdo 2.2.1). Essa analise foi

realizada no Laboratorio de neurociéncias do ICB-UFMG.
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ANEXO 2

eI

SANTA CASA

Comité de Etica em Pesquisa

Registro CEP: 094/2011 (Este nimero deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)
Belo Horizonte, 21 de dezembro de 2011.

llma.sra.
Dra. Michelle dos Santos Diniz
Pesquisadora Responsavel

Parecer:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, em reunido
do dia 16 de dezembro de 2011, analisou ¢ APROVOU o protocolo de pesquisa “Psoriase e
Obesidade: Associaciio mutua?”, registrado neste CEP sob namero 094/2011, no qual V. Sa. figura
como pesquisadora responsavel.

Atenciosamente,

v ag, & b
m(%gs agas imaeééa'\

Coordenador do CEP

OBS.:
Apos o inicio da pesquisa, o pesquisador responsavel devera enviar ao CEP relatérios semestrais e

final, nos seguintes prazos: para o primeiro semestre, até 31 de julho; para o segundo semestre, até 31
de dezembro.
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ANEXO 3

Faculdade de Medicina da UFMG
Departamento de Clinica Medica

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO
PROJETO DE MESTRADO

ALUNO: Nadia Couto Bavoso
ORIENTADOR: Prof. Maria Marta Sarquis Soares

O projeto “Psoriase e Obesidade: associacdo muitua?” foi aprovado pelo
Programa de Pés-Graduagdio em Ciéncias Aplicada a Satde do Adulto, conforme parecer
anexo, datado de 30/01/2013. Assim fica ratificada sua aprovacgo pelo Departamento de
Clinica Médica para encaminhamento a0 COEP/UFMG.

Belo Horizonte, 01 de fevereiro de 2013.

Prof. Unal Tupinampas
“yjpehete 40 Departamento de

rof. Unai Tupinambaés
Subchefe do Denartamento de Clinica Médica



ANEXO 4

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS %oﬂl

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Psoriase e Obesidade: associagdo matua?
Pesquisador:  Maria Marta Sarquis Soares

Versdo: 2

CAAE: 15989813.8.0000.5149

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina da UFMG

DADOS DO COMPROVANTE

Nidmero do Comprovante: 027455/2013

Patrocionador Principal: Financiamento Préprio

Informamos que o projeto Psoriase e Obesidade: associagdo mitua? que tem como pesquisador
responsavel Maria Marta Sarquis Soares, foi recebido para analise ética no CEP Universidade Federal de
Minas Gerais em 30/04/2013 &s 09:24.
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