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Resumo

A psoriase é uma doenga cronica, com diversas manifestagfes cutaneas e sistémicas
e que apresenta comorbilidades importantes. Algumas destas comorbilidades como a
obesidade, a hipertensdo ou o sindrome metabdlico constituem factores de risco
cardiovascular. Nos doentes com psoriase activa, verifica-se um estado inflamatério
sistémico persistente que esta provavelmente na origem do desenvolvimento desses
factores de risco e da doenca cardiovascular. A aterosclerose € uma importante causa
de doenca cardiovascular e parte dos mecanismos imunitarios e inflamatorios
envolvidos na sua patogénese sdo semelhantes aos que se verificam na psoriase.
Apesar de ndo estar ainda totalmente esclarecido se a psoriase por si s6 constitui um
factor de risco independente de doenca cardiovascular, a prevengéo dos factores de

risco € mandatoria aquando da avaliagdo dos doentes com psoriase.
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Abstract

Psoriasis is a chronic disease, with several cutaneous and systemic manifestations and
presenting important comorbidities. Some of these comorbidities like obesity,
hypertension or metabolic syndrome are cardiovascular risk factors. Patients with
active psoriasis are in a persistent systemic inflammatory state, which may ease the
development of those risk factors and therefore of cardiovascular disease.
Atherosclerosis is an important cause of cardiovascular disease and some of the
immunological and inflammatory mechanisms involved on its pathogenesis are similar
to those occurring on the development of psoriasis. Though it is not yet clear if
psoriasis may be an independent risk factor of cardiovascular disease, it is mandatory

to prevent the development of risk factors when approaching patients with psoriasis.
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Introducéo

A psoriase é uma doenca crénica inflamatoria multisistémica, que afecta cerca de
2% da populacao e cujas principais manifestacdes sdo ao nivel da pele e articulagdes™.
As lesBes cutaneas afectam a superficie corporal numa extensdo variavel”, desde
algumas placas até a totalidade da superficie corporal, com periodos de exacerbacao e
remissdo. Pode surgir em qualquer idade e afecta ambos os sexos em igual
prevaléncia®.

A etiologia da doenca ndo esta bem definida, mas reconhece-se o papel da
hereditariedade e do envolvimento de factores genéticos na susceptibilidade de a
desenvolver, tendo sido ja identificada uma regido do cromossoma 6 com replicagdo em
vérias populacées®. No entanto, os factores ambientais também apresentam um papel
importante no aparecimento da psoriase®.

A interaccdo entre estes factores genéticos e ambientais determina a patogénese
da psoriase, onde se verifica um encurtamento do ciclo germinativo epidérmico, com
aumento da actividade mitética dos queratinécitos basais®, e consequente descamagcéo
continuada da pele lesada. Todavia, esta proliferacdo epidérmica ndo é responsavel por
si sO pela patogénese da psoriase, pois a mediacdo por factores inflamatorios locais e
sistémicos € fundamental, nomeadamente a activacdo de células T cuténeas e de
gueratinécitos epidérmicos, que estimulam a producédo de mediadores inflamatérios como
citocinas, factor de necrose tumoral a (doravante TNFa), entre outros®. A desregulacéo
do sistema imunitario também desempenha um papel primordial na patogénese da
psoriase'”.

A psoriase esta associada a grande morbilidade e diminuicdo da qualidade de
vida®, apesar da mortalidade directamente atribuivel & doenca ser baixa®. No entanto,
os doentes com psoriase severa apresentam um maior risco de mortalidade,
relativamente aos doentes com doenca leve a moderada, provavelmente devido ao risco
acrescido nestes doentes de desenvolvimento de doenca cardiovascular®. Os doentes
com psoriase apresentam frequentemente excesso de peso, incidéncia aumentada de
diabetes, hipertensao e hiperlipidémia e, mesmo apds a correc¢do de alguns factores de
risco cardiovascular como tabagismo, diabetes, obesidade, hiperlipidémia e hipertenséo,
o risco de enfarte agudo do miocardio é maior*?.

Os factores de risco cardiovascular sdo doencas ou condigBes, modificaveis ou
ndo modificaveis, que traduzem uma predisposi¢do aumentada para o desenvolvimento

de doenca cardiovascular, nomeadamente, doenca aterosclerdtica. Isto deve-se ao facto



de os mediadores inflamatorios envolvidos na patogénese da psoriase serem em parte 0s
mesmos das doencas cardiovasculares, nomeadamente da aterosclerose®V.

A andlise que se pretende fazer visa a confirmacgéo de que a psoriase confere um
risco aumentado para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares por estar
associada a um aumento da prevaléncia de factores de risco cardiovasculares. Para tal,
procurar-se-a elucidar de que forma estdo associados a psoriase e os factores de risco
cardiovascular, e determinar se a psoriase por si podera ser considerada um factor de
risco independente de doenca cardiovascular.

Esta relacdo impde a reestruturacao da abordagem e do tratamento dos doentes
com psoriase, uma vez que a prevencao de eventos tromboembdlicos passa a ser

considerada nestes doentes.



Metodologia

Este € um artigo de revisdo bibliografica levado a cabo recorrendo a literatura
cientifica actual sobre psoriase e doenca cardiovascular.

A pesquisa foi na integra conduzida na internet, em publicacdes online, com o
auxilio de “motores de busca” relativos as ciéncias biomédicas como o PubMed
(http://www.ncni.nim.nih.gov/pubmed/), Science Direct (http://www.sciencedirect.com),
Google Scholar (http://scholar.google.com) ou Google Books (http://books.google.com).
As palavras-chave usadas para a pesquisa foram “psoriase”, “factores de risco
cardiovascular’e “aterosclerose”, individualmente ou em associagcao com outras palavras.

Em todas as publicagBes consultadas, também foram analisadas as respectivas
listas de referéncias para obter mais fontes de informacao relacionadas.

Os diversos contetdos utilizados e referenciados foram obtidos de artigos
cientificos, a partir dos textos na integra ou dos resumos publicados, de “guidelines” de
diversas instituicdes ou de passagens de livros.

Todas as fontes consultadas estdo referenciadas na parte final do presente estudo
(vid Bibliografia).



Revisdo da Literatura

1. A Psoriase

A psoriase é provavelmente a doenca diagnosticada ha mais tempo na histéria e
que ndo esta ainda totalmente esclarecida actualmente. Na Biblia (70 a.C.) ha referéncia
a psoriase sob a designacgao de tsaraat, um espectro de doenga que inclui eczema, lepra
e psoriase™. Durante centenas de anos, a psoriase era assim considerada uma forma
de lepra, como todas as doencas descamativas e, portanto, uma doenca contagiosa®?.
S6 em 1841, quase 2000 anos depois, o dermatologista Ferdinand von Hebra definiu a
psoriase como uma entidade distinta da lepra, dando-lhe o nome de psoriase com origem
na palavra grega psora, que significa prurido?.

A psoriase afecta igualmente homens e mulheres, sendo que as mulheres
desenvolvem a doenca mais cedo®. Apesar de poder surgir em qualquer idade, estéo
documentados dois picos etérios de aparecimento da doenga: um por volta dos 20 anos e
outro entre os 50 e os 60 anos de idade”. Com o aparecimento inicial da doenca nao é
possivel prever a sua evolugdo, pois pode tratar-se de uma manifestagdo aguda de
duracdo limitada ou entdo alternar com periodos de exacerbagdo e remissao,
espontaneos, e de frequéncia variavel™.

A psoriase é mais prevalente nas populacdes caucasianas (1,5-3%) do que nas
populacdes negras (0,3 a 0,7%)®, o que sugere uma influéncia étnica e geografica na
prevaléncia da doenca. Por outro lado, ha ainda evidéncia de que existe uma forte
componente genética na doenca, tendo sido identificados 9 loci (PSORS 1-9), localizados
no cromossoma 6, que aumentam a susceptibilidade de a desenvolver®. De entre estes,
distingue-se 0 PSORS 1 que se supde ser o mais importante, associado a mais de 50%
dos casos de psoriase®. Ainda assim, a auséncia de concordancia de 100% em gémeos
monozigoticos sugere uma forte contribuicdo de factores ambientais no aparecimento da
psoriase®.

Actualmente esta descrita como sendo uma doenca inflamat6ria crénica sistémica,

mediada por factores imunitarios e com uma predisposi¢ao genética.

1.1. Classificacdo da Psoriase
Existem diferentes formas de psoriase, distintas no que respeita por exemplo, a
idade de aparecimento, a morfologia das lesdes e a severidade da doenca, havendo

assim diversos modos de classificagéao.



1.1.1. Classificacdo da psoriase em func¢éo daidade de aparecimento

A idade de aparecimento da forma vulgar da psoriase, mais precoce ou mais
tardia, pode estar relacionada com factores hereditérios e distingue dois tipos: o tipo 1, de
aparecimento antes dos 40 anos de idade, com uma incidéncia familiar aumentada e
maior tendéncia para se tornar doenga generalizada e o tipo 2, de aparecimento por volta
dos 60 anos de idade, sem predisposicéo familiar e de ocorréncia esporadica®.

1.1.2. Classificagdo morfolégica da psoriase®9e)n

A classificagcdo fenotipica em funcdo da morfologia das lesdes é a mais utilizada,
uma vez que o diagnostico é feito quase sempre baseado na clinica. Todavia ndo pode
ser feita uma classificacdo definitiva para um doente, pois ho mesmo individuo pode
haver manifestacdo concomitante de diferentes formas da doenca ou haver evolugcédo de

uma forma para outra.

1.1.2.1. Psoriase vulgar ou em placas

E a forma mais comum de psoriase e afecta 80% a 90% dos doentes com a
doenca. Manifesta-se com placas eritematosas, de bordos bem definidos, cobertas por
escamas esbranquicadas a prateadas. As lesdes sdo irregulares, arredondadas ou ovais
e mais frequentes nas superficies corporais extensoras (cotovelos e joelhos), couro
cabeludo, umbigo e regido lombar, normalmente distribuidas na superficie corporal de
forma simétrica. Podem surgir apenas algumas lesbes de pequenas dimensfes (cerca de
1cm), ou aparecer em grande extensdo, cobrindo quase a totalidade da superficie

corporal.

Figuras 1 e 2 — Psoriase em placas. Costas e nadegas (Fig.1) e superficies extensoras (Fig.2) de
dois doentes com psoriase, ilustrando as variagbes de eritema e grau de descamacgédo neste tipo
de psoriase. Imagens cedidas pelo Dr. Tiago Torres, Departamento de Dermatologia, Centro
Hospitalar do Porto (2011).



1.1.2.2. Psoriase inversa

Afecta 2-6% dos doentes com psoriase e as lesdes localizam-se nas é&reas
intertriginosas, as areas normalmente poupadas pela psoriase vulgar. E mais comum nas
axilas, regido inframamaria, periumbilical, genitais, perineo e regido interglitea e pode
afectar as regides flexoras como a fossa antecubital. As lesdes s&o muito eritematosas e
raramente descamam devido aos niveis elevados de humidade nessas areas. O eritema
pode ser a unica manifestacdo desta variedade da doenga, que dificilmente se distingue

de outras dermatoses como o eczema ou a candidiase.

Figura 3 — Psoriase inversa. Lesbes muito eritematosas e com poucas escamas na regido

inframamaria. Meier et al (2009).

1.1.2.3. Psoriase gutata

Caracteriza-se por papulas de pequeno diametro (cerca de 1 cm), de forma
semelhante a gotas, de coloracéo rosada a salméao, cobertas por uma fina escama. Esta
variedade é mais comum em jovens com idade inferior a 30 anos e ocorre com mais
frequéncia no tronco e extremidades proximais. Pode ser a manifestacdo inicial da
psoriase numa pessoa saudavel ou uma exacerbagdo aguda de doenca ja& conhecida e

normalmente é precedida por infecgéo faringea estreptocécica em 2 ou 3 semanas.




Figura 4 — Psoriase gutata. Pequenas papulas em doente jovem com colonizagdo estreptocécica

assintomatica da faringe. Meier et al (2009).

1.1.2.4. Psoriase eritrodérmica

Denomina-se psoriase eritrodérmica quando as lesdes envolvem mais de 90% da
superficie corporal. E geralmente acompanhada por prurido intenso, edema e dor, sendo
a febre um sinal frequentemente presente. Pode desenvolver-se gradual ou
abruptamente a partir de qualquer tipo de psoriase, particularmente apds cessacao
abrupta da terapéutica sistémica, toxicidade relacionada com a fototerapia ou infeccao.
Esta forma de psoriase pode ser fatal, uma vez que a exuberancia do eritema pode

impedir a regulagdo térmica apropriada e diminuir a capacidade cutanea de barreira.

Figura 5 — Psoriase eritrodérmica. Eritema exuberante e generalizado da regido dorsal. Menter et
al (2008).

1.1.2.5. Psoriase pustular

Todas as formas de psoriase podem apresentar neutrofilia no stratum corneum e
guando os aglomerados de neutrofilos se tornam suficientemente extensos para serem
clinicamente visiveis, estamos perante a forma de psoriase pustular. A forma
generalizada € pouco comum e caracteriza-se por areas eritematosas avermelhadas
disseminadas e pustulas de 1 - 2 mm que se aglutinam formando zonas pustulosas
extensas, associadas a febre e leucocitose. Este tipo de psoriase apresenta grande
morbilidade e mortalidade pelo risco de superinfecgdo bacteriana ou fungica.

A forma localizada envolve apenas uma zona do corpo, onde ja ha disseminacgao
de placas psoriéticas ou ha formag¢édo de novas placas concomitantes com as pustulas.
Uma variante afecta as palmas e plantas, podendo nas formas mais severas envolver
totalmente as maos e pés. Caracteriza-se por pustulas e zonas de descamacao rodeadas
por eritema. Estas formas, se atingem as pregas cutaneas, podem tornar-se muito

dolorosas devido a fissuragéo.



Figura 6 — Psoriase pustular generalizada. Areas eritematosas extensas na regido dorsal, com
pustulas mais evidentes do lado esquerdo. Campalani et al (2005).

Figura 7 — Psoriase pustular localizada. Pustulas na regido palmar com eritema generalizado.
Campalani et al (2005).

1.1.3. Classificagdo da gravidade da psoriase

A definicdo da psoriase em funcdo da gravidade da doenga néo esté estabelecida
de forma uniforme, e existem varios tipos de classificacdo. O indice de severidade e area
da psoriase (PASI) é o utilizado para avaliar a gravidade da doenga em ensaios clinicos e
tem em conta o eritema, a espessura e grau de descamacao das lesdes, bem como a

18  Esta avaliacdo é demasiado

area da superficie corporal envolvida (vid Anexo)
complexa para ser utilizado na prética clinica pelo que, de uma forma geral, se classifica
a psoriase como ligeira se as lesdes cobrirem menos de 2% da superficie corporal,
moderada se cobrirem entre 2 e 10% e severa se cobrirem mais de 10%™.

Ainda assim, a maior parte dos estudos que avalia as diferentes variaveis
relacionadas com a psoriase, classifica a sua gravidade em funcdo da necessidade
terapéutica ou de hospitalizacdo. Desta forma, considera-se a psoriase severa se
necessitar de terapéutica sistémica ou de hospitalizacdo por exacerbacdo aguda,

moderada se necessitar de terapéutica tdpica e ligeira se nao for necessaria terapéutica.

1.2. Patofisiologia da Psoriase

As lesdes de psoriase podem aparecer apds trauma ou accao de irritantes nao
especificos sobre a pele, por agentes quimicos, fisicos ou mecanicos, em pele
aparentemente saudavel. A este fenébmeno da-se o nome de reaccdo de Koebner, ocorre
em cerca de 20% dos doentes com psoriase e é frequente apds exposicao prolongada ao
sol sem proteccdo, friccdo da roupa ou realizacdo de tatuagens®. A reaccdo ocorre

possivelmente pela libertagdo de neuropéptidos pro-inflamatorios das terminagdes

8



nervosas®). Também estdo identificados como factores precipitantes para o
aparecimento de lesGes de psoriase a realizagdo de terapéuticas com potencial pro-
inflamatério, como a fototerapia e infec¢des, principalmente infeccdes do tracto
respiratério por Streptococcus®.

Figuras 8 e 9 — Reaccao de Koebner. Apds tatuagem (Fig.8) e em zona de presséo ou friccao pela
roupa (Fig.9). Diluvio et al (2005).

Na psoriase a pele apresenta alteragBes patolégicas ao nivel de praticamente
todos os tipos celulares cutaneos™ e, apesar dos diferentes tipos de psoriase, o processo
histopatolégico é comum, com diferentes expressdes morfolégicas®.

Logo no aparecimento das primeiras lesdes, verificam-se alteragdes histologicas
da pele, que incluem edema da derme, dilatagdo vascular na camada papilar dérmica
(devido a angiogénese) e infiltracdo perivascular de células T, células dendriticas,
mastécitos e macréfagos'”). Posteriormente, & medida que a densidade de infiltrados
aumenta, as células T CD8+ e granulocitos neutrofilicos encontram-se
predominantemente na epiderme, formando os abcessos de Munro®®,

Outras alteragdes ocorrem ao nivel da epiderme e sdo patognomonicas das
lesbes psoriaticas activas: hiperplasia com acantose (espessamento da camada
espinhosa), hiperqueratose (espessamento da camada cornea), paraqueratose (presenca
de queratindcitos nucleados na camada cornea) e hipogranulose (perda da camada
granular)®?”). Estas alteragdes sdo o resultado de uma disfuncdo no processo de
cornificacdo, que ocorre por haver um aumento da actividade mitética dos queratinécitos.
Estes passam assim a migrar da camada basal para a camada c6rnea em apenas 3 a 5
dias, em vez dos normais 28 a 30 dias®”, o que se traduz no espessamento e

descamacédo continuada da pele lesada.



Figuras 10, 11 e 12. Histologia. Imagem histolégica de pele normal (Fig. 10), em comparag¢édo com

imagens de pele com psoriase (Fig. 11 e 12). Na Fig.11 est4 assinalado pela seta um aglomerado
de granuldcitos neutrofilicos formando um abcesso de Munro. Na Fig. 12 observa-se acantose
com alongamento das cristas epidérmicas (setas incompletas) e vasos sanguineos dérmicos

dilatados e a alcancar a base da epiderme (setas). Schén et al (2005).

Apesar de muitos factores envolvidos na origem das lesGes psoriaticas
permanecerem desconhecidos, reconhece-se ha algum tempo a importancia da
imunopatogénese baseada em células T para o aparecimento e manutencédo da doenca,
principalmente devido ao sucesso terapéutico com inibidores das células T, como a
ciclosporina®?.

As células T sdo classicamente subdivididas em células T helper 1 (doravante
Thl) e células T helper 2 (Th2) tendo em conta o tipo de citocinas que produzem. De
acordo com o perfil de citocinas secretadas, a psoriase era considerada uma patologia de
mediagdo imunitaria com envolvimento primordial das células Th1®. Actualmente,
acredita-se que um novo subtipo, as células T helper 17 (doravante Th17) podem estar
também envolvidas no processo imunitario da psoriase, juntamente com as Th1@9@®),

Para gerar uma resposta cutdnea baseada em células T é necessario haver uma
apresentacdo antigénica na pele. Sabat et al (2009) propdem um modelo de patogénese
considerando a psoriase uma doenca imuno-mediada. Neste modelo existe uma fase
inicial, a fase de sensibilizacdo, na qual a apresentacdo antigénica é feita por células
dendriticas epidérmicas (as células de Langerhans) e macréfagos'”). Actualmente apenas
se identificou um antigénio relacionado com o Streptococcus spp. capaz de activar esta
cadeia imunitaria, porém € possivel que existam outros, tanto exégenos como
endégenos”. Os antigénios sdo entdo processados e migram para os nédulos linfaticos
regionais, onde activam as células T, por apresentacdo pelas células de Langerhans aos

receptores das células T dos antigénios ligados a moléculas do complexo principal de
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histocompatibilidade (doravante MHC)®. As moléculas MHC de classe Il apresentam os
antigénios as células T CD4+, enquanto as de classe | os apresentam as células T
CD8+¥. As células T CD4+ sdo fundamentais para induzir e manter as lesdes
psoriaticas® e as variacdes da gravidade da doenca, bem como os periodos de
remissao esponténea, ocorrem por desequilibrios nas células reguladoras de CD4+ e
CD8+%,

Seguidamente, as células T naive activam-se em células T efectoras, capazes de
adquirirem as suas funcbes e de migrarem para os tecidos, ou diferenciam-se em células
T memoéria”. Esta fase de sensibilizac&o inicial ndo esta associada a alterages cutaneas
e é seguida por uma fase silenciosa, de duracéo variavel”. Apés a fase silenciosa inicia-
se a fase efectora, que é ciclica, e na qual as células T activadas retornam a circulagéo e
extravasam, preferencialmente, em locais de inflamacgéo cutanea'”. De volta a pele, ao
tomarem contacto com os respectivos antigénios, as células T exercem as suas fungdes
efectoras, nomeadamente a libertagdo de citocinas pro-inflamatérias. O que se torna
caracteristico da psorfase é a resposta crénica e persistente de células T efectoras®.

As células dendriticas, células T CD4+ e CD8+ e 0s queratindcitos sdo as
principais células, ao nivel da pele, responsaveis pela activagdo de uma cascata
inflamatdria, com producao de citocinas pré-inflamatérias como o interferao y (doravante
IFNy), a interleucina-2 (IL-2) e o TNFa, que por sua vez induzem os queratindcitos a
produzir outras citocinas inflamatérias (IL-6, IL-7, IL-8, etc)®®. O IFNy também modifica a
biologia dos queratindcitos ao aumentar a sua proliferagdo e provocando uma
cornificacéo da derme defeituosa, caracteristica das lesdes de psoriase®. O TNFa activa
e aumenta a proliferagdo dos queratindcitos e ainda induz a expressédo de moléculas de
adeséo intercelular (ICAMs) nas células endoteliais e queratindcitos, o que faz com que
estes passem a interagir com leucdcitos, permitindo o extravasamento de leucécitos para
o local da inflamacdo™. A extensdo da infiltracdo leucocitica das lesdes, bem como o
valor sérico aumentado de proteina C reactiva (doravante PCR), uma proteina de fase
aguda, estéo inclusive associadas com a gravidade da doenca®”.

A produgéo cronica de citocinas inflamatérias associada a disrupgdo da barreira
cutanea continuada pelas lesGes leva a constante inflamacdo e hiperproliferacéo

epidérmica®®.

1.3. Comorbilidades da Psoriase

De acordo com Puig-Sanz (2007), comorbilidades sao manifestacdes patolégicas
secundarias a doenca primaria que afectam um ou mais 6érgaos, que podem desenvolver-
se em qualquer momento e cujas repercussdes podem ser mais graves do que as da

doenca primaria®.
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A desregulagdo dos mecanismos inflamatorios que caracterizam a psoriase néao
ocorre apenas ao nivel da pele, tendo evidentes repercussdes sistémicas. A psoriase
pode ser enquadrada no grupo de doencas inflamatdrias crénicas sistémicas (doravante
CISDs), do qual também fazem parte a artrite reumatéide, o lUpus eritematoso sistémico
e a artrite reumatdide, e que se supde que partihem mecanismos de inflamacao
semelhantes™?.

A frente estdo descritas as principais comorbilidades associadas com a psoriase,
com especial relevo para o sindrome metabdlico, um factor conhecido de risco

cardiovascular.

1.3.1. Artrite psoriatica

A psoriase tem varias comorbilidades associadas, mas aquela que se conhece
como associacao mais antiga € a artrite psoriatica. Clinicamente, os doentes com artrite
psoriatica apresentam inflamagé&o articular tipicamente assimétrica, rigidez matinal, dor e
deformidade das articulacbes afectadas®. A artrite pode aparecer em doentes sem
manifestacdo cutdnea de psoriase. No entanto, a presenca de alteragdes ungueais

concomitante com a artrite é frequente, nomeadamente o aparecimento de “pitting”®.

Figura 13 — Artrite psoriética. Deformidades articulares por artrite psoriatica. Schon et al (2005).
Figura 14 — Pitting. Perfura¢cdes ungueais incompletas caracteristicas da psoriase. Schon et al
(2005).

1.3.2. Doencgade Crohn

Outra comorbilidade que ha ja algum tempo se tem procurado associar a
psoriase, com base em factores genéticos comuns, é a doenca de Crohn®®. A
prevaléncia de individuos com doenca de Crohn que manifestam psoriase é demasiado
elevada para ser um acaso, pelo que se tém procurado os mecanismos através dos quais
estas duas entidades clinicas possam estar associadas®. Em alguns doentes com

doenga de Crohn foi identificada uma mutacdo no cromossoma 16, proximo da regiéo
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onde se encontra o PSORS, o locus de susceptibilidade da psoriase, o que pode sugerir
um predisposicdo genética comum®). Por outro lado, os mecanismos de inflamagéo
compreendidos nas duas doencas sdo muito semelhantes, envolvendo 0s mesmos tipos

celulares®.

1.3.3. Doencgas malignas
Os doentes com psoriase apresentam um risco aumentado de desenvolver
doengas malignas, principalmente se sofrerem de formas mais severas da doenca, nas

quais é feita terapéutica sistémica®. Este risco é mais significativo em neoplasias

linfoproliferativas e cutaneas (excepto melanoma)©?.

1.3.4. Sindrome metabdlico e doenca cardiovascular

O sindrome metabdlico consiste numa associacdo de factores de risco
cardiovascular de origem metabdlica, que inclui obesidade abdominal, dislipidémia
(hipertrigliceridémia, reducdo do HDL e aumento do LDL), elevacdo da tenséo arterial e
alteracdes do metabolismo glicidico (resisténcia a insulina e tolerancia aumentada a
glicose)®.

Apesar de a prevaléncia de doentes com sindrome metabdlico ser elevada nos
paises ocidentais, é possivel estabelecer uma relacdo entre psoriase e sindrome
metabolico®. O estado pré-inflamatério crénico que se verifica na psoriase e nas
restantes CISDs estd na origem do desenvolvimento do sindrome metabdlico, pois
mesmo nos doentes com o sindrome que ndo apresentam psoriase, € observavel um
estado inflamatério geral, com aumento da PCR®. De entre os varios factores que
integram o sindrome metabdlico, aquele que apresenta uma relevancia maior é a
obesidade abdominal, o principal factor patogénico do sindrome metabolico®®%. O tecido
adiposo funciona como um érgéo endécrino que liberta 4cidos gordos livres, angiotensina
Il e adipocinas. Os acidos gordos livres inibem a captagédo de glicose pelos musculos,
contribuindo para a resisténcia a insulina e, em associagcdo com a angiotensina Il,
apresentam um efeito nocivo sobre o pancreas. A angiotensina Il é um dos factores
responsaveis pelo desenvolvimento de hipertensdo, devido ao seu efeito vasoconstritor.
As adipocinas séo citocinas produzidas por constituintes do tecido adiposo, como o TNFa
que, juntamente com outras citocinas inflamatérias produzidas, diminuem a eficacia da
insulina e podem promover também a hipertens&o®.

Os doentes com psoriase apresentam um fndice de massa corporal elevado® e
um perimetro abdominal aumentado®, estando assim em risco aumentado de

desenvolver sindrome metabdlico.
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1.3.5. Comorbilidades psicolédgicas e psiquiatricas

Sendo a pele o maior e mais exposto 6rgdo do corpo humano, é natural que
individuos que apresentem doencas a esse nivel, com alteracdes por vezes profundas do
aspecto cutaneo normal, se sintam constrangidos e tenham uma percep¢éo desagradavel
da imagem corporal. Os efeitos psicolégicos provocados pela psoriase sdo varios e de
longa duracdo, independentemente do grau de severidade da doenca®. Os mais
comuns sdo sintomas de ansiedade, depressao, alteracdes do humor, vergonha e baixa
auto-estima®)@®>,

A psoriase esta também associada a um grande numero de comorbilidades
psiquiatricas, que agravam com a severidade da doenca, e com um risco aumentado de
suicidio®®.

Alguns comportamentos adquiridos na tentativa de lidar melhor com a doenca
como o tabagismo, alcoolismo e habitos alimentares exagerados podem contribuir ndo sé
para a comorbilidade psiquiatrica, como também para outras doencas™®.

A psoriase é, portanto, uma doenca cronica, mediada por factores imunes e
inflamatérios sob a accdo de uma predisposicdo genética. Ha varios tipos de
manifestacdes cutaneas da psoriase, em funcdo do aspecto morfolégico, mas o padréo
histolégico e os mecanismos envolvidos na origem patogénica da doenca sédo
semelhantes. A gravidade da psoriase também é variavel. No mesmo individuo existem
periodos de doenca activa com exacerbacao, alternados com periodos de remissao, e a
idade de aparecimento pode estar relacionada com a gravidade da doenca e com um
padrédo de hereditariedade.

A psoriase esta associada a grande numero de comorbilidades, o que é explicado
pelos mecanismos de inflamag¢do comuns. A psoriase por si s ja € um factor para a
diminuicdo da qualidade de vida pelos aspectos psicolégicos e sociais que influencia,
mas as comorbilidades adicionam um risco aumentado de morbilidade e mortalidade. O
sindrome metabdlico é a comorbilidade associada a psoriase que apresenta
possivelmente maior morbilidade e mortalidade, por ser tdo frequente e pela sua
gravidade. Como foi descrito, o sindrome metabdlico consiste numa associagdo de
factores de risco cardiovascular, mas ha outros factores de risco que ndo se enquadram
no sindrome metabdlico e que também estdo relacionados com psoriase e aterosclerose.

E o que se descreve no capitulo que se segue.
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2. Factores de Risco Cardiovascular e Aterosclerose

As doencgas cardiovasculares sdo a principal causa de morte nos paises
ocidentais, correspondendo a cerca de um terco das mortes em todas as faixas etarias®”.

Os factores de risco cardiovascular sdo doencas ou condi¢des, modificaveis ou
ndo modificaveis, que traduzem uma predisposicdo aumentada para a formacédo de
aterosclerose, a principal responsavel pela doenca cardiovascular®.

Os factores de risco classicos, que representam um risco independente, sdo a
dislipidémia (elevagéo do colesterol LDL e triglicerideos e reduc&o do colesterol HDL),
hipertensdo arterial, tabagismo, idade avancada, diabetes mellitus e sindrome
metabdlico. Para além destes, outros factores foram descritos como sendo importantes
no desenvolvimento de doenga cardiovascular, nomeadamente a histéria familiar de
doenca coronéaria isquémica e de acidente vascular cerebral (doravante AVC), a
obesidade, principalmente a obesidade abdominal, sedentarismo, etnia e factores
psicossociais. Outros factores de risco identificados sdo a disfuncdo das células
endoteliais vasculares, o stress oxidativo, a hiperhomocisteinémia e o consumo de alcool
exagerado.

A aterosclerose é uma doenca progressiva, caracterizada pela acumulacao de
lipidos e elementos fibrosos nas grandes artérias™?. Inicialmente, verifica-se uma
alteracdo da funcdo endotelial e das respostas homeostaticas normais de modo que o
colesterol LDL se acumula na parede arterial e ocorre proliferacdo celular do muasculo
liso. De seguida, sdo recrutados mondcitos e células T para o local, que migram através
do endotélio e, juntamente com macréfagos que se acumulam no local, formam estrias
lipidicas. Os macré6fagos produzem citocinas e enzimas que degradam a matriz do tecido
conjuntivo e desta forma as placas tornam-se lesbes cada vez mais complexas, cobertas
por uma capsula fibrosa. O processo inflamatério em accdo continuada leva a
degradacao da capsula fibrosa, o que condiciona a instabilidade da placa que pode assim
libertar-se™. O estreitamento do limen arterial provocada pela aterosclerose e a
disrupcao das placas ateromatosas podem ter como consequéncia o enfarte agudo do
miocardio (doravante EAM) e AVCs, duas manifestacdes graves de doencas
cardiovascular.

Na origem da doenca aterosclerdtica estdo factores genéticos, ambientais,
hemodinamicos, dietéticos, metabdlicos e inflamatérios e o desenvolvimento da doenca
ndo depende de um factor em particular, mas da associacdo dos diversos factores que

possam estar envolvidos. A presenca de varios factores de risco cardiovascular num
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individuo tem um efeito sinérgico e multiplicativo, pelo que ha uma potenciagdo do risco

cardiovascular global®®,

16



3. Factores de Risco Cardiovascular e Aterosclerose na
Psoriase

A doencga cardiovascular € uma causa de morbilidade e mortalidade importante
nos doentes com psoriase. Actualmente, varios estudos tém identificado um aumento do
risco de doengas cardiovasculares nesses doentes, com base em trés hipoteses
possiveis: 1) o estado inflamatdrio sistémico que se verifica na psoriase pode originar ou
agravar outras doencas inflamatérias como a aterosclerose, 2) a terapéutica sistémica
administrada em doentes com doenca moderada a severa pode induzir factores de risco
cardiovascular como hipertensdao e 3) a psoriase esta também associada a uma
diminuicdo significativa da qualidade de vida que origina a adop¢édo de estilos de vida
menos saudaveis, ou outras condi¢cdes como depresséo e aumento do uso de terapéutica
sistémica, que podem também interferir na relacdo entre a psoriase e os factores de risco
cardiovascular®?®?,

Como ja foi descrito na secgdo das comorbilidades, o estado de inflamacéo
cronica verificado nas CISDs é capaz de induzir e potenciar o sindrome metabdlico.
Existem também evidéncias epidemioldégicas que sugerem que estes doentes, em
associacao ou ndo com o sindrome metabdlico, apresentam um risco maior, em relacao a
populacdo geral, de desenvolver diabetes, hipertensdo, obesidade e hiperlipidémia®?.
Sendo estes factores de risco cardiovascular, verifica-se naturalmente que os doentes
com psoriase apresentam um risco aumentado de doenca cardiovascular,
nomeadamente de EAM, angina, doenca vascular periférica, AVC e aterosclerose®®. Por
outro lado, esta identificado um mecanismo patogénico de inflamacdo comum entre a
psoriase e a aterosclerose, com resposta imunitaria do tipo Thl, perfil semelhante de
citocinas inflamatérias e presenca de marcadores locais e sistémicos. O processo da
patogénese é semelhante: activacdo de células T nos géanglios linfaticos apés a
apresentacdo antigénica, migracao das células T activadas para 0s vasos sanguineos,
adesao das células T ao endotélio (e aos macrofagos na aterosclerose) e libertacdo de
citocinas que contribuem para o ambiente inflamatério (como o TNFa e a IL-2) e tanto
resultam na formacdo de placas psoriaticas ou de placas ateroscleréticas, como na
libertacdo destas ultimas™®®.

Histologicamente, a psoriase e a aterosclerose também apresentam aspectos
semelhantes: a infiltracdo de células T, a presenca de mondcitos/ macréfagos, células

dendriticas e mastocitostV®@®,

17



3.1. Implicacfes no tratamento

Esta relacdo entre a psoriase e os factores de risco cardiovascular tem
implicacdes também ao nivel da terapéutica. A gravidade da doenca determina
geralmente o tipo de terapéutica utilizada, sendo que a maioria dos doentes podem ser
tratados adequadamente recorrendo a terapéutica tépica®”. Os analogos da vitamina D,
os corticosteréides tépicos e o tazaroteno (retindide) sdo os farmacos de aplicacéo tépica
classicamente utilizados. Quando € necessario recorrer a terapéutica sistémica, 0s
agentes imunossupressores como a ciclosporina, o metrotexato ou os retindides sao
utilizados®. Estes farmacos imunossupressores tém a vantagem de poderem também
reduzir o risco cardiovascular ao diminuirem a inflamacao. No entanto, induzem efeitos
cardiovasculares como hipertenséo arterial, hiperlipidémia,e hiperhomocisteinémia, que
sao factores de risco, pelo que medidas preventivas devem ser tomadas ao administrar
este farmacos aos doentes®@®?,

Outros farmacos, classicamente utilizados para outra doencas, também tém sido
considerados para a reducado das lesfes psoriaticas.

As estatinas corrigem o metabolismo lipidico ao reduzir o nivel de colesterol
plasmatico e consequentemente reduzem o risco de doenca cardiovascular. As estatinas
diminuem a incidéncia de AVC em doentes com doenca coronaria, nao s6 pela
diminuicdo dos niveis de colesterol, mas também devido & sua capacidade anti-
inflamatéria, o que pode justificar a reducdo das lesdes cutdneas da psoriase por
estatinas*?®

Os inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (IECAs) sdo usados
principalmente para o tratamento da hipertensdo. No entanto parecem ter também efeitos
benéficos na prevencéo da progresséo das placas ateromatosas™.

As tiazolidinedionas, nomeadamente a pioglitazona, utilizadas para o controlo dos
doentes diabéticos, também melhoram o perfil cardiovascular e as lesdes de psoriase®®®.

Actualmente, existem novas terapéuticas biolégicas, como o adalizumab, o
infliximab, ustekinumab ou o etarnecept, que podem apresentar efeitos benéficos na
fungéo cardiovascular e reduzir o estado inflamatério, com reducdo dos marcadores de
inflamacdo sistémica®™. Tem-se verificado também que o tratamento sistémico com
bloqueadores do TNFa se associa a uma diminuigdo do risco cardiovascular em doentes
com psoriase sob terapéutica com metotrexato®.

Tendo em conta a associacao entre psoriase e o risco de doenca cardiovascular,
h& agora possibilidade de abordar o processo inflamatério de uma forma integrada, no

sentido de reduzir as lesbes cutaneas e reduzir o risco cardiovascular.
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3.2. Psoriase: factor independente de risco cardiovascular?

A relacé@o entre a psoriase e os factores de risco cardiovascular, apesar de nao
totalmente esclarecida, esta estabelecida e € unanime. A ddvida que permanece € se a
psoriase sera, por si sO, um factor de risco independente para o desenvolvimento de
doenca cardiovascular ou se serdo as comorbilidades e comportamentos associados a
doenca que explicam esta associacio. E neste ponto que ha mais controvérsia, havendo
diversos estudos recentes com conclusdes contraditorias.

Gelfand et al (2006) realizaram um estudo em larga escala no Reino Unido, com
uma amostra de doentes com psoriase e controlos envolvendo cerca de 680 000
pessoas, e sugerem que a psoriase € de facto um factor de risco independente de EAM.
Esse risco € maior para doentes jovens com doenga severa, e mantém-se elevado
mesmo apo6s o controlo de alguns dos factores de risco cardiovascular tradicionais. Isto
sugere que uma actividade imunitaria aumentada na psoriase esta relacionada com o
risco aumentado de EAM. Desse modo, o risco nos doentes com psoriase pode variar de
acordo com a actividade da doenca®. Num outro estudo com uma amostra de cerca de
64 000 pessoas, Gelfand et al (2009) sugerem que a psoriase pode ser um factor de risco
independente de AVC, o que estaria de acordo com outros estudos sugerindo que a
psoriase €, de facto, um factor de risco independente de doenca cardiovascular no
geral“?.

Num outro estudo recente, Mehta et al (2010) sugerem que os doentes com
psoriase, principalmente aqueles com doenca severa, apresentam um risco aumentado
de mortalidade por causa cardiovascular. Mehta et al (2010) também concluem que a
psoriase severa pode ser considerada um factor de risco independente de mortalidade
por causa cardiovascular, com maior evidéncia para os doentes jovens®?.

Todos estes estudos utilizam bases populacionais alargadas e foram sujeitos a
andlises de sensibilidade para confirmar a sua validade. Também foram feitas correcgfes
aos resultados no sentido de eliminar possiveis factores confundidores que pudessem ter
influéncia nos resultados. Gelfand et al (2006) afirmam que os resultados persistem apds
o controlo dos resultados para os principais factores de risco de desenvolver EAM.
Também Mehta et al (2010) corrigiram os resultados obtidos excluindo individuos que
possam apresentar o risco de mortalidade por doenca cardiovascular alterado (histéria
prévia de doenga cardiovascular, terapéutica com farmacos passiveis de aumentar ou
diminuir o risco cardiovascular) e verificaram que os resultados persistiram, mantendo um
risco aumentado de mortalidade.

Mallbris et al (2004) ja haviam identificado, num estudo realizado na Suécia, um

risco aumentado de mortalidade cardiovascular em doentes com psoriase sujeitos a
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internamento, o que nado verificaram em doentes nado internados, pelo que também
associam a gravidade da doenca ao aumento do risco“?.

Num estudo mais reduzido com 32 doentes com psoriase e 32 controlos, Ludwig
et al (2007) abordam o risco de doenca cardiovascular tendo em consideracdo o grau de
calcificacdo das artérias coronérias, avaliado recorrendo a tomografia computorizada. O
grau de calcificacdo das artérias coronarias é um indicador de doenca coronaria e foi
considerado também que a psoriase é um factor de risco independente de calcificacao
coronaria e, consequentemente, de doenca cardiovascular®.

No entanto, outros autores contrariam esta hipétese. Stern (2010) sugere que 0s
estudos que relacionam a psoriase e os factores de risco cardiovascular podem resultar
do interesse das companhias farmacéuticas em vender terapéuticas biolégicas com
inibidores dos mecanismos inflamatérios. De acordo com a sua andalise, os doentes com
psoriase, principalmente os que apresentam doenga severa, ttm uma maior incidéncia de
factores de risco cardiovascular, mas a psoriase por si s6 ndo constitui um factor de risco
independente. Isto porque nao se pode tornar factor de risco por ndo ser um critério facil
e precisamente mensuravel, por ndo ser um preditor independente de eventos
cardiovasculares em doentes de risco intermédio sem histéria prévia de doenga
cardiovascular ou ao considerar que é um critério desnecessario para avaliacao do risco
cardiovascular, uma vez que ndo fornece informacdo precisa e prognéstica como 0s
tradicionais factores de risco (tens&o arterial, obesidade, tabagismo, etc.)“?,

Wakkee et al (2010) estudaram na populacdo holandesa uma amostra de cerca
de 40 000 individuos, no sentido de determinar se a psoriase constituia um factor de risco
independente para desenvolver EAM, tendo em conta a frequéncia de hospitalizagbes por
EAM em doentes com psoriase e em controlos. Concluiram que ha um risco ligeiramente
aumentado de EAM nos doentes com psoriase, mas que ndo é estatisticamente
significativo e que se deve ao facto de os doentes com psoriase procurarem mais
cuidados de salde e estarem assim mais susceptiveis ao diagnéstico de EAM. Desta
forma, sugerem que a psoriase ndo s6 ndo é um factor de risco independente, como
também n&o é um factor de risco para hospitalizacées por EAM“°),

Gelfand et al (2010) contestam este estudo de Wakkee et al (2010), ressaltando
limitacbes ao nivel da validade da base de dados, da significaAncia estatistica e da
interpretac&o dos resultados obtidos®.

Tendo em conta estes estudos que tém sido conduzidos nos ultimos anos, ndo
fica totalmente esclarecido se a psoriase é ou ndo um factor de risco independente de
doenca cardiovascular. Para esclarecer esta questdo, mais estudos realizados por outros

autores, visando outras populacdes e sujeitos a uma analise cuidada, dado o grande
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namero de factores confundidores que existem numa andlise deste tipo, terdo de ser

levados a cabo.
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Concluséao

A psoriase € uma das mais importantes doencas dermatologicas na prética
clinica, por ser téo frequente e condicionante de um forte impacto negativo na qualidade
de vida.

A psoriase é uma doenca cronica inflamatoéria sistémica, associada a uma
predisposicdo genética e mediada por factores imunolégicos. As células Thl e Thl7
desempenham um papel primordial na patogénese da doenc¢a, assemelhando-a a uma
reaccdo imune. Este mesmo tipo de reaccdo € o que estd na origem da aterosclerose,
havendo mecanismos de patogénese muito semelhantes e partilhados por estas duas
entidades clinicas. Sendo a aterosclerose um sinal importante de doenca cardiovascular,
estabeleceu-se que a psoriase esta associada um aumento do risco cardiovascular.

Para além da aterosclerose, a psoriase esta associada a outras comorbilidades,
comportamentais e sistémicas. O estado pré-inflamatério estabelecido nos doentes com
psoriase representa um papel fundamental no desenvolvimento de algumas dessas
comorbilidades, nomeadamente no do sindrome metabdlico e de outras condigbes
consideradas factores de risco cardiovascular. E apesar de a inflamagéo ter um papel
fundamental, outros factores podem ajudar a estabelecer a relacdo entre psoriase e
factores de risco cardiovascular como o stress psicolégico e a ndo adopc¢ao de estilos de
vida saudaveis.

Nao é possivel afirmar com certeza se a psoriase constitui um factor de risco
independente para desenvolver doenga cardiovascular. Ha estudos contraditérios na
tentativa de esclarecer este assunto, principalmente devido a dificuldade imposta pelo
grande numero de variaveis que tém de ser analisadas. Por outro lado, a psoriase ndo é
um factor facilmente mensuravel, o que também dificulta o estabelecimento de um
prognostico cardiovascular em funcao da gravidade da doenca.

Constitua a psoriase um risco independente, ou ndo, de doenca cardiovascular, a
associacdo esta claramente estabelecida e de forma mais significativa para doentes
jovens e com doenca severa. O aparecimento mais precoce da psoriase (psoriase tipo 1),
gue se sabe estar relacionado com formas mais severas da doenca, pode explicar a
relacdo da idade jovem e da severidade da doenca com o maior risco de doencas
cardiovasculares.

O tratamento da psoriase com agentes bioldégicos modificadores da resposta
imunitaria / inflamatéria, que actuam directamente em fases chave da patogénese da
doenca, pode representar o futuro da terapéutica. Ainda assim, a boa pratica médica

direccionada aos doentes com psoriase tem de passar obrigatoriamente pela
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identificacdo e tratamento precoce de factores de risco cardiovascular. Para além do
tratamento farmacolégico, € também importante esclarecer bem os doentes em relacao a
este risco, para que entendam que ndo se trata apenas de uma doenca cuténea, e
encoraja-los a participarem activamente na reducdo dos factores de risco cardiovascular
modificaveis que possam apresentar, como por exemplo, a perda de peso e a cessacao
tabagica, bem como a adopcao de hébitos de vida saudavel em geral.
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Anexo

PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

E uma das formas de avaliar a gravidade e extensdo da psoriase. Trata-se de uma

estimativa nao objectiva, pois depende do avaliador.

Para calcular o PASI, devem seguir-se 0s seguintes passos, que estao resumidos na

tabela abaixo.

a) Divide-se a area corporal em 4 partes: cabeca, membros superiores, tronco e
membros inferiores.

b) Em cada uma das areas corporais avalia-se a extenséo do eritema, espessura das
lesbes e grau de descamacdo, numa escala de 0 a 4, sendo que 0 é a auséncia de
sinais e de 1 a 4 hd aumento da gravidade dos sinais.

c) Somam-se os resultados obtidos na alinea anterior, separadamente para cada area
corporal.

d) Determina-se o score de area corporal envolvida, numa escala de 0 a 6, em funcao da
percentagem de é&rea corporal afectada, na seguinte correspondéncia: 0= 0%;
1 = <10%; 2 = 10—<30%; 3 = 30-<50%; 4 = 50-<70%; 5 = 70-<90%; e
6 = 90-100%.

e) Multiplica-se, separadamente para cada area corporal, os valores obtidos nas alineas
c) ed).

f)  Multiplica-se o valor obtido na alinea e) pelo score por area corporal (na linha 6 da
tabela), para cada area corporal.

g) A soma dos 4 resultados obtidos na alinea anterior, da o valor do PASI.

Cabeca Memt-)ros Tronco Mem.bros
Superiores Inferiores
1 Eritema
2 Espessura
3 Descamacéo
4 Somadaslinhas 1,2e3
. Score de &rea corporal
envolvida
Multiplicac&o das linhas 4,
6 5 e 6 (score por area 0,1 0,2 0,3 0,4
corporal)
7 Somar o resultado da linha 6 de todas as colunas para obter o PASI
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