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Resumo: A psoriase é uma doenca inflamatoria cronica da pele associada ao aumento da morbidade e mortalidade
cardiovascular e afeta 125 milhdes de pessoas em todo o mundo. A psoriase estd associada a mdultiplas
comorbidades, como infarto do miocérdio, doenca cardiovascular, acidente vascular cerebral, hipertensdo,
sindrome metabdlica e doenca renal crbnica. A presenca de inflamacdo sistémica em combinagdo com
anormalidades metabolicas pode atuar de forma sinérgica para aumentar o risco cardiovascular nesses pacientes.
O objetivo deste trabalho foi revisar evidéncias recentes sobre a associacdo entre psoriase e comorbidades
cardiovasculares. Com base nesta revisdo, foi possivel constatar um associacdo clinicamente significativa dos
eventos cardiovasculares em pacientes com psoriase. Portanto, o tratamento dos pacientes pisoriaticos ndo deve
ser voltado somente para as lesdes cutdneas. Deve-se promover o conhecimento e alertar os clinicos para a
necessidade de rastreio, monitorizacao e tratamento dos fatores de risco de doenga cardiovascular nestes pacientes.
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Association of Cardiovascular Changes in Patients with Psoriasis:
An Integrative Review

Abstract: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease associated with increased cardiovascular morbidity and
affects 125 million people worldwide. Psoriasis is associated with multiple comorbidities, such as myocardial
infarction and chronic kidney disease. The presence of systemic inflammation in combination with metabolic
abnormalities may act synergistically to increase cardiovascular risk in these patients. The purpose of this paper
was to review recent evidence on the association between psoriasis and cardiovascular comorbidities. Based on
this review, we found a clinically significant association of cardiovascular problems in patients with psoriasis.
therefore, the treatment of patients with psoriasis should not be focused only on the skin lesions. It should promote
knowledge and alert clinicians to the need for tracking, monitoring and treatment of risk factors for cardiovascular
disease in these patients.
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Introducéo

A psoriase é uma inflamacéo sistémica da pele relativamente comum, caracterizada
como uma doenga autoimune, cronica e que de acordo o Senso Dermatolégico da Sociedade
Brasileira de Dermatologia, acomete 125 milhdes de pessoas em todo o mundo, sendo 5
milhGesde pessoas apenas no Brasil (SBD, 2021). Uma das caracteristicas marcantes da
doenca, € a presenca de lesdes avermelhadas escamosas que podem aparecer e desaparecer
periodicamente(BOEHNCKE, 2018).

H& algumas décadas, a psoriase era considerada como uma doenca que afetava
apenas a pele, entretanto, esse conceito mudou, visto que, pacientes psoriaticos, possuem um
risco aumentado de desenvolver distirbios metabdlicos e posteriormente doencas
cardiovasculares (MASSON et al., 2020).

A doenca pode causar desconforto fisico e psiquico, implicando em uma série de
restrices adaptativas (MARTINS; ARRUDA; MUGNAINI, 2004). A psoriase provoca
diferentes percepcdes da gravidade e limitacbes por parte da pessoa acometida, interferindo
em diversas dimensdes, como a vida social, econdmica, sexual, profissional e lazer, afetando
a qualidade de vida (ROMITI, 2009; MIOT, 2009). Apresenta uma maior prevaléncia de
prejuizos das relacbes pessoais, na faixa etdria equivalente aos 20-30 anos, por
possivelmente, se tratar do periodo em que a uma maior inser¢cdo na rede social
(MINGORANCE et al., 2001).

Sdo complexos 0s mecanismos patoldgicos que fomentam o desenvolvimento da
psoriase, fatores genéticos, psicolégicos e ambientais contribuem para a progressao da
doenca (RAIMONDO et al., 2018; BALATO et al., 2016).

Além disso, a psoriase pode fornecer um fator de risco cardiovascular adicional e
independente, que é a inflamacdo. Diversos estudos demonstram que a doenca ndo pode ser
considerada uma inflamacéo cutanea isolada, mas sim uma patologia inflamatdria sistémica
crénica (KANELLEAS et al., 2011).

Um atributo comum de enfermidades inflamatérias imunomediadas séo as
comorbidades, expressdo que se refere a uma situacdo em que duas ou mais doencas
relacionam-se concomitantemente. No caso da psoriase, associam-se comorbidades como
alcoolismo, depressdo, obesidade, diabete mellitus, hipertensdo arterial, sindrome
plurimetabolicas, colite e artrite psoriatica (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
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Em razdo dos agravos a saude causados pelas doengas cardiovasculares, o presente
trabalho visa identificar a possivel relacdo entre pacientes psoriaticos com o favorecimento

de alteracdes cardiovasculares.

Justificativa

A psoriase € uma patologia autoimune cronica responsavel por causar disturbios
metabdlicos que prejudica a qualidade de vida dos doentes e afeta 125 milhGes de pessoas em
todo 0 mundo, o que corresponde a 3% da populacdo mundial (SBD, 2021). Alguns estudos
relatam sua ligacdo com o desenvolvimento de doencas cardiovasculares como acidente
vascular cerebral (AVC), infarto do miocardio, aterosclerose, entre outras (NEIMANN et al,
2006; GELFAND et al, 2006). E de suma importancia avaliar essa correlacio para que
medidas preventivas e de controle da doencga, possam ser tomadas, evitando assim o
desenvolvimento e/ou agravo da morbidade cardiovascular em pacientes com psoriase.

O objetivo do presente estudo foi elaborar uma revisdo integrativa sobre o risco de
eventos cardiovasculares em pacientes com psoriase e artrite psoriatica, com base em
informagdes de artigos cientificos relevantes. Para isso foi necessario também: Descrever 0s
tipos de psoriase; Discutir a fisiopatologia da psoriase e Compreender as comorbidades

relacionadas a psoriase e a doenca cardiovascular.

Psoriase

A psoriase é uma patologia autoimune crdnica multifatorial responsavel por causar
disturbios metabdlicos que prejudica a qualidade de vida dos doentes e afeta 125 milhdes de
pessoas em todo 0 mundo, 0 que corresponde a 3% da populacdo mundial (SBD, 2021).

Antigamente a psoriase era confundida com a lepra por se tratar de doencas com
caracteristicas comuns, entretanto, em 1841, Ferndinand Von Hebra propds uma nova
nomenclatura, a chamada psoriase, termo utilizado até a atualidade (KERKHOF, 1999).
Esta enfermidade tende a apresentar um quadro clinico variavel e um desenvolvimento
padrdo, iniciando-se e ampliando-se de acordo com 0s elementos ambientais, genéticos e
comportamentais (ARRUDA et al., 2001; KIRBY et al., 2001).

Id on Line Rev. Mult. Psic. V.16, N. 60, p. 236-259, Maio/2021 - ISSN 1981-1179

Edicdo eletronica em http://idonline.emnuvens.com.br/id


http://idonline.emnuvens.com.br/id

Por ser uma doenca ligada a diversos fatores, a psoriase tem uma base hereditaria
hermética. Estudos genéticos revelaram mais de 40 I6cus associados a suscetibilidade da
psoriase, cada um com varios genes envolvidos nas funcbes de barreira da pele, bem como
imunidade inata e adaptativa. O envolvimento desses genes e de suas proteinas codificadas
apoia o papel central da funcdo imune alterada na patogénese da psoriase (MAHIL et al.,
2015). De acordo com varios estudos epidemioldgicos, pacientes acometidos pela psoriase
possuem um risco aumentando de desenvolver outras patologias, como as comorbidades
cardiovasculares. Essa relagcdo pode ser explicada por diversos mecanismos, entre eles a alta
prevaléncia dos fatores de risco tradicionais (diabetes mellitus, hipertenséo arterial,
obesidade, tabagismo, dislipidemia), suscetibilidade genética e a inflamacdo sistémica
(MASSON et al., 2020).

Bases Etioldgicas da Psoriase

Existem varios tipos de psoriase, entre elas: a vulgar ou psoriase em placas, sendo o
tipomais comum, afetando cerca de 80 a 90% dos doentes. As manifestacfes clinicas sdo
papulas bem demarcadas, eritematosas e pruriginosas cobertas por escamas esbranquicadas
(SBD, 2021).

Normalmente, acomete o couro cabelo, joelhos e cotovelos. Cerca de 20% dos
doentes apresentam a forma moderada ou grave da doenca (GUDJONSSON e ELDER,
2007).

Existe também a psoriase inversa, que afeta as areas imidas do corpo como as axilas,
virilhas e mamas, sendo caracterizada clinicamente por placas e manchas avermelhadas
levemente erosivas. Em pessoas obesas ou quando ha suor excessivo pode ocorrer o0
agravamento da doenga (SBD, 2021).

A psoriase gutata é a variante caracterizada por pequenas feridas eritematosas
presentes nos bracos, pernas e couro cabeludo em forma de gota. Geralmente € desencadeada
por infecgOes bacterianas e se manifesta principalmente em criangas e adolescentes (SBD,
2021).

Outro tipo € a psoriase pustulosa, definida por bolhas ou multiplas pustulas que podem
ser localizadas em todas as partes do corpo ou em areas menores, como maos, pés e dedos
(SBD, 2021).
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A psoriase artropéatica ou artrite psoriatica é uma condicdo inflamatoria que acomete
as articulacdes de doentes psoriaticos. Normalmente, causa lesdes avermelhadas e escamosas

na pele. E uma patologia que pode causar fortes dores e danos irreparaveis (SBD, 2021).

Imunopatogénese

Os mecanismos patologicos precisos que impulsionam o desenvolvimento da psoriase
(PSO) séo extremamente complexos. Entretanto, é sabido que fatores genéticos, psicologicos
e ambientais contribuem para a progressdao da doenca. Além do mais, 0 sistema
imuneadaptativo(especialmente células dendriticas e queratindcitos) e adquirido (linfocitos
T) desempenhamum papel extremamente importante na evolucdo da mesma (RAIMONDO
etal., 2018; BALATO et al., 2016).

A grande expressdo de chemerin (quimioatraente de células imunes) na pele
acometida pela psoriase impele a infiltracdo de células dendriticas para os tecidos da derme
e epiderme. Os chemerins disponibilizam IFN- a (interferon- alfa), ocasionando a ativacao e
amadurecimento das células dendriticas, as quais se encontram nos linfonodos onde expdem
antigenos e liberam sinais coestimuladores e citocinas interleucinais (IL-6, IL-12, IL-23 e
interferon-Y), provocando a distingdo de células T virgens em subconjuntos efetores e
expansdo clonal. Ja as células T auxiliares circundam de volta aos tecidos da peleno qual uma
interacdo hermética entre varias células e citocinas ocasionam a hiperproliferacdo continua
de queratindcitos e o recrutamento constante de células T (OSORIO, MAGINA e
AZEVEDO, 2011).

As citocinas pré-inflamatorias envolvidas na imunopatogénese da psoriase incluem
Th1 associado ao fator de necrose tumoral (TNF) -a, IFN-y e IL-2] e Th17-associado (IL-
17A,IL-17F, 1L-22, IL-26, e TNF-a) proteinas, que eStdo aumentadas no soro e pele
lesionada, juntamente com IL-23, IL-20e IL-15 (MICHALAK et al., 2011; GIROLOMON
et al., 2012).

Inflamacéo e Aterosclerose

Multiplos mecanismos patogénicos compartilhados foram identificados nos Gltimos

anos na formacéo de placas psoriaticas e aterosclerdticas, no entanto, tais semelhangas nao
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explicam por que a psoriase pode realmente representar um fator de risco cardiovascular
independente, conforme sugerido pela maioria dos estudos epidemioldgicos. De grande
importancia a esse respeito foi a no¢do de que a psoriase ndo pode ser considerada uma
inflamac&o cuténea isolada, mas sim uma doenga inflamatdria sistémica cronica. Para este
fim, vérios grupos identificaram biomarcadores de inflamag&o no sangue de pacientes com
psoriase que se correlacionam com a gravidade da psoriase, como a proteina C reativa, a
velocidade de hemossedimentacdo e o marcador de ativacdo plaquetaria P-selectina
(KANELLEAS et al.,2011).

A resisténcia a insulina é demarcada como baixa sensibilidade as agdes metabdlicas da
insulina que propiciam o descarte da glicose. Este é um atributo de grande importancia da
diabete mellitus, assim como um constituinte relevante das condic¢des cardiovasculares, que
sdo demarcados por disfuncao endotelial. Em contrapartida, a disfuncdo endotelial também
esta presente no diabetes mellitus (McVEIGH e COHN, 2003).

Yamazaki (2021) propde em seu estudo um modelo de marcha psoriatica atualmente
bem aceitopara compreender a liga¢do patogénica entre psoriase e doenga cardiovascular. De
acordo com esse modelo, a inflamacdo provocada pela psoriase promove resisténcia a
insulina e induz a disfungdo da monocamada celular que reveste o interior dos vasos
sanguineos. A inflamacéo persistente tanto na psoriase quanto na aterosclerose pode levar a
producdo de adipocinas e citocinas pro-inflamatérias, e induzir a resisténcia a insulina o
consequentemente favorecer a DCV. O tecido adiposo visceral também pode produzir
grandes quantidades de adipocinas e quimiocinas, como proteina quimiotatica de mondcitos
(MCP) -1 e IL-8, que sdo conhecidas por promover o acumulo de placas de gordura nas
artérias, comumente conhecida como aterosclerose.

Niveis altos de expressao de leptina e resistina podem ativar a expressao de citocinas
pré-inflamatorias, como MCP-1, IL-6, IL-2 e TNF-a, todos os que sdo considerados
moléculasprotagonistas da aterogénese e podem induzir a infecgdo vascular via deslocamento
de mondcitos e ativacdo demacrdéfagos. Além do mais, as adipocinas podem modificar o
papel da insulina nos vasos sanguineos. Esse conjunto de alteracfes podem desencadear
fatores que aumentam o risco de morbidades cardiovasculares, como por exemplo,
aterosclerose e infarto agudo do miocardio (IAM) nos pacientes psoriaticos (YAMAZAKI,
2021).
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Psoriase e doenca cardiovascular

A psoriase € uma doenca cronica inflamatoria associada ao aumento da morbidade e
mortalidade cardiovascular. Os pacientes com psoriase tém uma preponderancia imdédica de
fatores de risco cardiovascular classicos, mas a psoriase pode fornecer um fator de risco
cardiovascular adicional e independente, que é a inflamagdo (MASSON et al., 2020).

A correlacdo psoriase e doenca cardiovascular foi estabelecida ha aproximadamente
cinco décadas, entretanto, somente nos ultimos anos houve um interesse absoluto no assunto
(TORRES et al.,2013).

Atualmente, vérias pesquisas de coorte e estudos analiticos corroboram a associacao
dedoentes psoriaticos e eventos cardiovasculares. E se no passado, a maioria dos estudos
investigavam apenas os fatores desencadeantes das doencas cardiovasculares, as pesquisas
atuais analisam pontos mais especificos, como por exemplo, os disturbios metabdlicos
(diabetes, hipertensdo arterial, dislipidemia e obesidade) que predispde a DCV na psoriase,
como também as vias de inflamacdo sistémica presentes na psoriase que desencadeiam a
aterosclerose (TORRES et al.,2013).

Com base nos estudos atualmente disponiveis, a maioria dos especialistas concordam
que a associacdo de psoriase com comorbidade cardiovascular € real. 1sso também se reflete
e justifica a inclusdo de orientacGes sobre o manejo de pacientes com psoriase com tais

comorbidades nas diretrizes e recomendacdes de tratamento (BOEHNCKE et al., 2011).

Comorbidades

Um atributo habitual de doencas inflamat6rias imunomediadas sdo as comorbidades,
termo que se refere a um cenario em que duas ou mais doencas estdo congruentemente
relacionadas. H4 uma sucessdo de comorbidades analogas a psoriase incluindo alcoolismo,
depressdo, obesidade, diabetes mellitus, hipertensdo arterial, sindrome plurimetabdlicas,
colite e artrite psoriatica (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).
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Figura 1: Associacgdo da psoriase, inflamacéo e comorbidades cardiovasculares.
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Fonte: Adaptado de Flammer, A.J; Ruschitzka, F. 2012,

Sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) é um conjunto de alteracGes, tais como obesidade,
hipertensdo, dislipidemia, diabetes que se concentram no organismo e elevam as chances de
doencas cardiacas. De acordo com vérios estudos, a SM € mais prevalente nos pacientes
psoriaticos do que em outros pacientese a gravidade da doenca esta relacionada com eventos
cardiovasculares maiores (LANGAN et al., 2012).

Um estudo contemporaneo abrangendo 15.939 pacientes psoriaticos e 103.984 controles
revelou que 30,3 dos acometidos pela psoriase apresentaram a sindrome metabdlica quando
confrontados com os 21,7% dos individuos do grupo de controle (CHOUDHARY et al., 2020).
A ligacdo entre sindrome metabdlica e psoriase € bidirecional, onde a inflamacéo é

o substrato fisiopatoldgico comum entre as duas entidades. Diante disso, varios estudos
sugerem que as células Th17 e IL-23 podem ser a conexdo entreas manifestacdes da pele e as
reacOes metabdlicas da psoriase (TOUSSIROT, 2012).

Obesidade

A relagdo entre psoriase e 0 excesso de gordura corporal tem sido extensamente apoiada

por indicadores. Na Argentina, um estudo transversal (1286 pacientes com psoriase e 2547
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controles) mostrouque as prevaléncias de sobrepeso (43% vs. 40%, p <0,01) e obesidade (30%
vs. 24%, p <0,01) foram maiores no grupo com psoriase em compara¢do com os controles
(MASSON et al., 2013).

Em um estudo realizado na Dinamarca, uma porcentagem maior de adolescentes com
psoriase leve era obesa (8,6% vs. 1,7%, p = 0,008), e as medidas fisicas de obesidade abdominal
também foram significativamente maiores em comparacdo com o grupo de controle
(EGEBERG et al., 2020).

Vaérios estudos evidenciaram efeitos otimistas do emagrecimento na gravidade da
psoriase, como também preconiza que a profilaxia do aumento de peso, e diminui¢do da massa

corporal podem refrear a incidéncia de psoriase (ALOTAIBI, 2018).

Hipertensao

A hipertensdo arterial (HA) € um fator de risco cardiovascular habitual e de acordo com véarios
estudos a HA é mais preeminente em pacientes com psoriase. Além disso, vale ressaltar que, a
gravidade da mesma é proporcional a prevaléncia da hipertensdo arterial, isto €, doentes
psoriaticos possuem um risco aumentado de desenvolver HA comparados com aqueles sem
psoriase (DUAN et al., 2020).

De acordo com alguns relatérios, o percentual de psoriase é alto entre individuos hipertensos,
contudo, esses casos também englobavam psoriase inferida por farmacos, logo, torna-se
imprescindivel estudos mais especificos acerca do tema, para maior compreensao dessa relacéo
(KIM et al., 2018).

Dislipidemia

A alteragcdo nos niveis de lipidios no sangue esta relacionada a um risco maior de
doencas cardiovasculares (MILLAN et al., 2014). De acordo com alguns achados, pequenas
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), comumente conhecida como colesterol ruim, podem
se concentrar na camada intima dos vasos e levar a placas ateroscleroticas. Essas lipoproteinas
de LDL sofrem alteracdes oxidativas originando LDL transmutadas que podem inserir nos

macréfagos com o intuito de se converterem em macrofagos carregados de lipidios ou

células espumosas, desencadeando a aterosclerose. Essas lipoproteinas oxidadas (oxLDL) sdo
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capazes de danificar as paredes dos vasos sanguineos, proporcionando assim, um estado
inflamatdrio de baixa intensidade e o avanco de ateromas (MASSON et al., 2020).

Anomalias lipidicas consideraveis foram percebidas até cinco anos antes da iniciacdo
da psoriase, assim como, outro estudo descreveu que 0s niveis médios de oxLDL foram
expressivamente maiores que em controles salubres (AKKARA-VEETIL et al., 2012; ASHA
etal., 2017).

A lipoproteina de alta densidade (HDL) tem incumbéncia de transporte inverso do
colesterol, funcdo antioxidante e tracos anti-inflamatorios que regulam a diferenciacdo das
células dendriticas e diminuem a ativacéo das células T e a producéo de IL -12. Todavia, essas
particularidades sdo diminuidas no momento da inflamac&o croénica, que é o caso da psoriase
(SHIH et al., 2020).

Diabetes tipo 2

Ensaios epidemiologicos incutem que a diabetes tipo 2 se associa a psoriase
proporcionalmente a sua magnitude (WAN et al., 2018).

Um estudo demonstrou que a gravidade da pele, o nivel de glicose sanguinea e a
hemoglobina A1C estavam associados a psoriase, sobretudo via interleucina (IL) — 17, em
enfermos com diabetes tipo 2 (IKUMI et al., 2019).

Um farmaco denominado hipoglicemiante biguanida metformina usado em casos de
diabetes tipo 2, apresentou-se importante no tratamento da psoriase. Pacientes tratados a longo
prazo com tal medicamento apresentaram melhora nas manifesta¢6es psoriaticas com o controle

da glicose no sangue pela metformina (BRAUCHLI et al., 2008).

Tabagismo

Meta-analises publicadas apontaram para o fato de que fumar é uma condicao de risco
independente para o progresso da psoriase, assim como, individuos com psoriase instituida
permanecem a fumar mais quando comparados a pacientes ndo psoriaticos. Evidéncias
mostraram ainda que, existe uma correlacdo entre o tabaco e a gravidade da doenca
(ARMSTRONG et al., 2014; RICHER et al., 2016).
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Implicagdes do tratamento da Psoriase no risco cardiovascular

Alguns medicamentos poderdo intervir no risco cardiovascular dos psoriaticos. O

farmaco metotrexato apontou a diminuigdo dos eventos cardiovasculares dos enfermos,
apesar que, este efeito foi observado em estudos com pacientes particularmente acometidos pela
artrite reumatoide. Muitos estudos apontaram que o uso de inibidores do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o) melhora a curto prazo alguns marcadores de risco da comorbidade
cardiovascular (por exemplo alteracdo endotelial) e que em um prazo maior apresenta diminuir
de fato a prevaléncia de diabetes e eventos cardiovasculares (WU et al., 2012; SOLOMON et
al., 2011).

Em contrapartida, o tratamento dos fatores desencadeantes da doenca cardiovascular,
em particular a obesidade, apresenta ter impactos na gravidade da psoriase, aparentemente pela
reducdo da inflamacé&o relacionada a obesidade (TORRES & SELORES, 2012).

Metodologia

Este trabalho foi elaborado por meio de uma revisdo bibliografica integrativa
qualitativa, que se fundamenta em coletar dados disponiveis na literatura e confronta-los para
um maior discernimento do assunto investigado.

Para a realizacdo da revisao de literatura foram utilizadas as seguintes palavras chaves:
psoriase (psoriasis), sistema cardiovascular (system cardiovascular), fatores de risco (risk
factors) e comorbidades (comorbidities). As bases de dados eletrdnicas consultadas foram:
Pubmed (Library of Medicine), Scielo (Scientific Electronic Library Online), portal BVS
(Biblioteca Virtual em Saude) e Google Académico.

Os critérios de inclusdo de andlise de livros, periodicos e artigos cientificos foram os
mesmos que tratassem especificamente do assunto pesquisado; deveriam estar redigidos na
lingua vernacula ou em inglés e datados a partir do ano de 1999 até 2021.

Os critérios utilizados para exclusdo dos artigos cientificos foram estudos nao
finalizados, assuntos incoerentes ao pesquisado, metodologia com resultados inconclusos e

idiomas divergentes dos mencionados nos critérios de incluséo.
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Identificacdo

Inclusdo Elegibilidade Selecao

Resultados

Para a estruturacdo da tabela 1, houve inicialmente a distribuicdo dos estudos clinicos
selecionados para essa revisdo, considerando-se o titulo, os autores, o ano da publicag&o e pais

onde a pesquisa foi realizada. As buscas cientificas foram feitas nas bases de dados: PUbMED,

Google Académico e SciELO.

Figura 2- Representagdo Esquematica Metodoldgica

192

Trabalhos identificados através da pesquisa nas bases de dados:

1

Trabalhos selecionados apos avaliacdo de titulos e
resumos (Google Académico = 15), (SCIELO n=2),

(PUBMED 17=)

1

Trabalhos excluidos
por ndo atenderem aos
critérios de inclusao
Total = 20

Textos completos de trabalhos
selecionados: 14

Textos completos
indisponiveis
Total=5

1

Estudos incluidos na
analise
Total=9

Representacdo Esquematica dos métodos de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo de

artigos na revisao.
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Tabela 1- Exposicao dos estudos apurados de acordo com titulo, autores, ano e local.

N° Titulo Autores Ano Local
Psoriasis is associated with (AHLEHOFF
clinically significant .
L cardiovascular risk: a Danish etal., 2010) 2 DI
nationwide cohort study
Cardiovascular Risk in Psoriasis (OLIVEIRA,
2 Patients: Clinical, Functional and Angélica Navarrode 2019 Brasil
Morphological Parameters et al., 2019)
Patients with severe psoriasis areat
increased risk of cardiovascular (MEHTA et
3 mortality: cohortstudy using the al., 2009) 2009 Reino Unido
General PracticeResearch Database
Association of psoriasis with coronary
artery, cerebrovascular, (PRODANOVICH,
4 : : etal., 2009) 009 EUA
and peripheral vascular diseasesand "
mortality
Psoriasis and risk of atrial fibrillation
and ischaemic stroke:a Danish (AHLEHOFF etal., 2012 Dinamarca
5 Nationwide Cohort Study 2012)
Risk of Myocardial Infarction in (EGEBERG et al., ) ]
6 Patients with Psoriasis and Psoriatic 2017) 2017 Reino Unido
Arthritis: A NationwideCohort Study
Association between Psoriasis (SHIBA. et
Vulgaris and Coronary Heart € x
! Disease in a Hospital-Based al., 2016) AU LERes
Population in Japan
Relationship between Psoriasis and (YAMAZAKI, etal.,
8 Prevalence of CardiovascularDisease 2021) 2021 Japdo
in 88 Japanese Patients
Cause-specific mortality in patients (ABUABARA, et
- - .. - _ ’e
9 with severe psoriasis: Apopulation 2011 Reino Unido

based cohort study inthe United
Kingdom

al.,2011)

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2021
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Tabela 2- Anélise prévia documental das informagdes logrados na pesquisa na base de dados
Fonte:Elaborado pelas autoras, 2021

o Eventos
No 5 t"\l ' de . Sexo Idade Cardiovasculares Srag da Resultados
articipantes Relacionados soriase
As taxas de eventos e as

4-04’0_-864 AVC, L taxas de taxa (RRs) de
participantes, revascularizacéo mortalidade por todas as
sendo  34.371 coronaria, Causas, morte
psoriase  leve; mortalidade por Psoriase f:\’/g'sgn?;f;gaow
2-621, FeM Igual ou todas as causas, leve e coronariana, acidente

psoriase superiora morte grave vascular cerebral e um

1 grave; 607 18 anos  cardiovascular eo composto de IM, e morte

com artrite composto de el ClBUEsaL el Lol
o aumentadas em pacientes
psoriatica e derrame, Ml e com psorfase. A razio da
4.003,265 morte taxa aumentou com a
controles cardiovascular gravidade da doenca e
diminuiu com a idade de
inicio.
Fpur : Pacientes psoriasicos
44 E 40 Rigidez argarlal, apresentam elevagdes de VOP e
L. ntre ?SPeSSU"{ a EMI, além de maiores pressdes
participantes, M e 65 intima-media arteriais periféricase centrais,
dos quais 11 anos (EIM), funcao Psoriase niveislséricos dg colesterol e de

2 eram desilicado  moderadae  PrEAC e deren
psoriaticos e 33 ventriculo grave '
controles esquerdo.

A psoriase grave foi um
fator de risco independente
para mortalidade CV (HR
1,57; 1C 95% 1,26, 1,96)
quando ajustado para idade,
sexo. A psoriase grave foi
um fator de risco
independente para
Infarto do mortalidade CV (HR 1,57; IC
17.933 Igual  miocardio, AVC, 95% 1,26, 1,96) quando
participantes, ou doenca vascular Psoriase ajustado para idade, sexo,
sendo 3.603 e tabagismo, diabetes,

3 o s o M super periférica, grave hipertensio e hiperlipidemia.
p iora arritmia, trombo No geral, ospacientes com
14.330 18 ventricular psoriase grave experimentaram
controles anos umamorte CV extra por 283

pacientes por ano, mesmo
quando ajustados para 0s
principais fatores de risco CV.
Foram encontradas uma
Doenca isquémica prevaléncia maior ndo apenas
5.736 N de doenga isquémicado coragéo,
) Gicioant do coracao, qO?nCa mas também decerebrovascular
participantes, 65 a 68 arterial periférica e doengas vasculares periféricas
4 sendo 3.236 Fe M anos e doenca Psoriase em pacientes com psoriase em

com psoriasee
2.500
controles

cerebrovascular

comparagao com os controles.
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4.518.484
participantes,

Pacientes com psoriase grave
tiveram um risco maior de FA.

sendo 36.765 Inferi Também foi demonstrado um

com psoriase or ou Fibrilacdo atrial Psoriase risco aumentado de acidente
5 leve, 2.793com Fe M igual (FA) e AVC leve e ;:Z?:rlﬁgscir;g?r:ézquemlcoem

psoriasegrave e a 50 isquémico grave - '

4.478.926 anos

individuos

controle

4361688 Nao houve um risco )

L aumentado de IM em pacientes
participantes, ) com psoriase leve,enquanto o
sendo 49.646 Psoriase risco foi ligeiramente
com psoriase Igual _ou leve e aum(?ntado empagientes com

6 leve, 11.957 Fe M superiora Infarto do grave e psoriase %ravg; nag hIO'\l./lee
P miocéardio . aumento do risco de IM em
com psoriase 18 anos atrite qualquerfaixa etéria; o mesmo
grave e 8.149 psoriatica se aplicou a artrite psoriatica.
com artrite
psoriatica
A prevaléncia de DAC em
pacientes com hipertensdo,
dislipidemia, diabetes e
psoriase vulgar foi de
113.065 21,3%, 22,2%, 21,1% e
pacientes Todas  Doenga cardiaca 9rQ°I/f" fespelf_tiva_mgme- At
. - . analise multivariada mostrou
7 hqspltalares e FeM ~as coronaria (DCC) Psoriase e e e T
clinicos idade fator associado independente
S paraCHD juntamente com HA,
dislipidemia e diabetes.
Anormalidades na CTTA
foram encontradas em 39 dos
88 pacientes, e a necessidade
de tratamento foi identificado
em 14 pacientes. A
g 88 pacientes FeM 33a83 Doenga arterial psori g;?;i:éggéa ?;f:geessses
" e ; soriase iovascu
compsoriase anos coronariana pacientes foi de 15,9%,
significativamente maior do
que na populagéojaponesa
saudavel
17.933 . .
O TTE Doenga O risco absoluto e excessivode
p p J laual o i | morte foi maior para doengas
sendo 3.603 gual ou caralovascular, . cardiovasculares (61,9 e 3,5
9 com psoriase FeM Superiora  neoplasias Psoriase mortes por 1000pacientes-ano,
grave e 18 anos malignas, doenca grave respectivamente).
14.330 sem renal eoutras.
histéria  de
psoriase

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2021
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Discussao

Em suma, pode-se verificar que na maioria dos estudos constata-se uma associagdo de
eventos cardiovasculares a pacientes com psoriase. As doengas mais inter-relacionadas foram:
doenca cardiaca coronaria, infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (AVC).

O estudo de Ahlehoff et.al., 2010, evidenciou que a psoriase € um fator de risco
consideravel para letalidade por todas as causas, morte cardiovascular, infarto do miocardio,
revascularizacdo coronariana, acidente vascular cerebral e o composto de infarto do miocardio
e morte cardiovascular.

A razdo de taxa aumentou com a gravidade da doenca e diminuiu com a idade de inicio.
Os RRs (taxas de eventos e razdes de taxa) gerais para o desfecho composto foram 1,20
(intervalo de confianca de 95% [IC] 1,14-1,25) e 1,58 (IC 95% 1,36-1,82) para psoriase leve
e grave, respectivamente. Os RRs correspondentes para morte cardiovascular foram 1,14 (IC
95% 1,06-1,22) e 1,57 (IC 95% 1,27-1,94). O risco foi semelhante em pacientes com afeccao
cuténea grave isolada e naqueles com artrite psoriatica.

Pacientes mais jovens portadores da psoriase grave apresentaram riscos geralmente
maiores de eventos cardiovasculares e mortalidade. O risco cardiovascular foi desassociado
dos fatores de confusdo avaliados e em pacientes com psoriase grave, incluindo artrite
psoriatica, foi comparavel ao de pacientes com dislipidemia.

No estudo de Oliveira et al, 2019, os psoriaticos apresentaram aumento da velocidade
da onda de pulso (VOP): (9,1 1,8 e 8 £ 2m/s, p=0,033), a elevacdo de IMT (espessura da
intima- média) da artéria esquerda carétida comum (p= 0,018) e maior porcentagem de
enfermos com mais de 75 ° percentil quando defrontado com o grupo controle, bem como,
aumento da pressao arterial central e periférica e dos niveis séricos de gordura e proteinas C
reativa, denotando um fator preditivo para desfechos cardiovasculares e maior mortalidade.

Mehta et.al., 2010, identificou a psoriase grave como um fator independente para
mortalidade cardiovascular. Na maior parte dos casos, 0s pacientes psoriaticos graves
sofreram morte cardiovascular em 283 pacientes por ano. O risco de mortalidade
cardiovascular ndo foi explicado pelos fatores mais comuns de ameaca cardiaca, como
diabetes, hipertensao, dislipidemia metabdlica, tabagismo e obesidade. Foi registrada também

a interacdo entre psoriase e idade, exemplificando, o risco relativo ajustado de mortalidade.
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Mehta et.al., 2010, identificou a psoriase grave como um fator independente para
mortalidade cardiovascular. Na maior parte dos casos, 0s pacientes psoriaticos graves
sofreram morte cardiovascular em 283 pacientes por ano. O risco de mortalidade
cardiovascular ndo foi explicado pelos fatores mais comuns de ameacga cardiaca, como
diabetes, hipertenséo, dislipidemia metabdlica, tabagismo e obesidade. Foi registrada também
a interacdo entre psoriase e idade, exemplificando, o risco relativo ajustado de mortalidade
cardiovascular em um paciente com psoriase grave com 40 anos e 60 anos foi de 2,69 (1,45,
4,99) e 1,92 (1,41, 2,62), respectivamente.

De acordo com Prodanovich, et al., 2009 os acometidos pela psoriase dispuseram de
um risco maior de apresentarem diagndstico simultaneo de doenca cardiaca isquémica (odds
ratio [OR], 1,78; 1C 95%, 1,51-2,11), doenca vascular cerebral (OR, 1,70; IC 95%, 1,33-2,17),
ou doenca vascular periférica arterial (OR, 1,98; IC 95%, 1,38-2,82). Logo, 0 OR para o
diagnostico de doenca arterial periférica em pacientes com psoriase (OR, 1,98; IC 95%, 1,38-
2,82) foi maior do que o0 OR para o diagnéstico de doenca arterial periférica em pacientes com
dislipidemia (OR, 1,81; IC 95%, 1,39-2,36) e tabagismo (OR 1,78; IC 95%, 1,20-2,63).

Os pacientes hipertensos (OR, 3,52; IC 95%, 2,44-5,07) e diabéticos (OR, 2,40; IC
95%, 1,84- 3,13) foram mais predispostos do que 0s pacientes com psoriase a serem
diagnosticados como portadores de doenca arterial periférica.

Portanto, constatou-se maior predominio da doenca isquémica do coracdo (odds ratio
[OR], 1,78; intervalo de confianca de 95% [IC], 1,51-2,11), mas também de doenca
cerebrovascular (OR, 1,70; 95% ClI, 1,33-2,17) e doencas vasculares periféricas (OR, 1,98; IC
95%, 1,32-2,82) nos pacientes psoriaticos em compara¢do com o grupo controle.

Segundo Ahlehoff et al., 2012, a psoriase foi correlacionada a uma elevagdo do risco
de fibrilacdo arterial e AVC do tipo isquémico em analises ndo ajustadas. Pacientes com
psoriase grave denotaram apresentaram maior risco de FA com RRs 2,98 (1,80-4,92) em
pacientes com idade <50 anos e 1,29 (1,01-1,65) em pacientes com idade >50 anos. Logo, 0S
pacientes com psoriase também apresentaram um risco aumentado de AVC dependente da
gravidade da doenca, ou seja, RRs 1,97 (1,66-2,34) e 2,80 (1,81-4,34) em pacientes com idade
<50 anos com psoriase leve e grave, e RRs 1,13 (1,04-1,21) e 1,34 (1,04-1,71) em pacientes

com idade >50 anos com psoriase leve e grave, respectivamente.
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Na andlise de sensibilidade, os resultados foram semelhantes aos das analises
iniciais, isto é, pacientes com idade <50 anos tiveram um risco aumentado de FA.
Resultados similares também foram verificados na analise do risco de acidente vascular
cerebral isquémico [RRs 2,87 (intervalo de confianca {IC} 1,85-4,44) e 1,31 (IC 1,02—
1,68) empacientes com psoriase grave com idade <50 e >50 anos, respectivamente].

Egeberg et al., 2017, concluiu que ndo houve aumento do risco de infarto do
miocardio em qualquer intervalo etario especifico, tanto para psoriase leve e grave. Ao
analisar inicialmente pacientes com IM, os HRs ajustados gerais foram 1,03 (IC 95%
0,96-1,11) e 1,21 (IC 95% 1,05-1,39) para psoriase leve e grave, respectivamente. Quando
as analises para o risco de IAM pela primeira vez foram sedimentados por faixa etaria, 0
risco sé aumentou expressivamente em pacientes com psoriase grave com idade <50 anos
(HR 1,52; IC 95% 1,03-2,25).

O estudo de Shiba, et al., 2016, a prevaléncia de DAC (doenca arterial
coronariana) em pacientes com hipertensao, dislipidemia, diabetes e psoriase vulgar foi
de 21,3%, 22,2%, 21,1% e 9,0%, nessa ordem. Foi notado também, que
independentemente de serem psoriaticos ou ndo, pacientes acometidos pela doenca
coronariana apresentavam maior preeminéncia de hipertensdo arterial, dislipidemia e
diabetes.

E na andlise multivariada foi constatado que a psoriase vulgar
estava independentemente associada a doenca coronariana (OR ajustado: 1,27; IC 95%:
1,01-1,58; =0,0404), juntamente com hipertensdo (OR ajustado: 7,78; IC 95%: 7,25—
8,36; p < 0,0001), dislipidemia (OR ajustado: 2,35; IC 95%: 2,19-2,52; p < 0,0001)
e diabetes (OR ajustado:2,86; IC 95%: 2,67 —3,06; p < 0,0001).

Conforme a pesquisa de YAMAZAKI, et al., 2021, anomalias na angiotomografia
computadorizada coronariana (CCTA) foram encontradas em 39 dos 88 pacientes
estudados, nestes, a preponderancia de danos cardiovasculares foi de 15,9%. A analise
univariada dos grupos de CCTA anormal e normal mostrou que a prevaléncia discrepava
entre pacientes com artrite psoriatica, psoriase eritrodérmica, idade avancgada, condicdes
pré-existentes, bebida e hipertensdo. A analise multivariada mostrou correlacdes com

psoriase artritica ou eritrodermica.
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Os pacientes com psoriase grave exibiram uma maior presenca de doencas
cardiovasculares com uma taxa de anormalidade de aproximadamente 40%. Ademais, esse
risco foi considerado proporcional & gravidade das erupc¢des cutaneas psoriaticas e a duracéo
da psoriase. Pacientes mais velhos e hipertensos com psoriase, apresentaram incidéncia maior
de DCV quando comparados a outros grupos.

Abuabara, et al., 2011, revelou que que a taxa de mortalidade geral por 1.000
pacientes- ano foi superior entre os acometidos da psoriase com relacdo aos pacientes ndo
expostos (26, IC 95%:23-29 vs. 18, IC 95%:17-19). Entre as causas mais comuns de
morte entre psoriaticos e pacientes ndo expostos, destacaram-se a doenca cardiovascular,
infecBes e neoplasias malignas, respectivamente. Logo, pacientes com psoriase grave
apresentaram risco aumentado de morte por doenca cardiovascular (HR 1,57; IC 95% 1,26—
1,96).

Concluséo

Estudos recentes mostraram que a psoriase ndo é uma doenca que afeta apenas a pele
eas articulacdes, mas pode estar associada a varios distirbios cardiovasculares e metabolicos.
Pacientes com psoriase demonstraram ter uma maior prevaléncia de fatores de risco
cardiovascular, incluindo hipertensdo, diabetes, dislipidemia, obesidade, sindrome
metabolicae tabagismo, e tém risco aumentado de desenvolver eventos vasculares graves
(incluindo infarto do miocardio e acidente vascular cerebral). A presenca de vias inflamatorias
comuns pode explicar a associacdo entre psoriase e comorbidades cardiovasculares.

A partir dessa revisdo foi possivel constatar uma associa¢do clinicamente significativa
da psoriase ao risco de eventos cardiovasculares adversos, em comparagdo com 0S grupos
controle. Portanto, a psoriase ndo pode ser considerada apenas uma doenca de pele, por
se tratar de uma patologia inflamatéria de grande complexidade que pode trazer
complicagdescardiovasculares a estes pacientes.

Isso ressalta a necessidade de rastreio, monitorizacao e tratamento dos fatores de risco

da doenca cardiovascular nesses pacientes.
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