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RESUMO

A psoriase consiste em uma das doencas inflamatdrias imunomediadas mais comuns em seres
humanos, com prevaléncia variando de 0,11% a 8,5% na dependéncia da populagéo analisada. A
investigacdo da associacdo entre psoriase e fatores de risco para a saude cardiovascular foi
iniciada no ultimo século e, desde entdo, pesquisas tém apresentado resultados variados.
Entretanto, recentes meta-analises e estudos de coorte confirmaram que se trata de uma
associacao estatisticamente significativa. Os artigos utilizados nesta revisdo bibliografica foram
pesquisados nas bases de dados National Library of Medicine (PubMED), Google Académico e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e publicados entre o0s
anos 2000 e 2021. Novas evidéncias cientificas reforcam a existéncia de associacdo da psoriase
com comorbidades que elevam o risco de o individuo desenvolver doencas cardiovasculares,
incluindo componentes da sindrome metabdlica, como diabetes, hipertensdo arterial sistémica,
obesidade e dislipidemia. Em razdo de a psoriase relacionar-se a um estado de inflamacéo
sistémica que gera repercussdes no aparelho cardiovascular, € importante conscientizar 0s
profissionais médicos sobre a aterosclerose em pacientes psoriaticos, para que intervencdes
terapéuticas precoces e medidas preventivas possam ser implementadas.

Palavras-chave: Psoriase, Cardiologia, Dermatologia.

ABSTRACT

Psoriasis is one of the most common immune-mediated inflammatory diseases in humans, with
a prevalence ranging from 0.11% to 8.5% depending on the population analyzed. The
investigation of the association between psoriasis and risk factors for cardiovascular health began
in the last century and, since then, research has shown mixed results. However, recent meta-
analyses and cohort studies have confirmed that this is a statistically significant association. The
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articles used in this literature review were searched in the National Library of Medicine
(PubMED), Academic Google and Latin American & Caribbean Health Sciences Literature
(LILACS) databases and published between 2000 and 2021. New scientific evidence reinforces
the existence of an association of psoriasis with comorbidities that increase the individual's risk
of developing cardiovascular diseases, including components of the metabolic syndrome, such
as diabetes, systemic arterial hypertension, obesity and dyslipidemia. Because psoriasis is related
to a state of systemic inflammation that has repercussions on the cardiovascular system, it is
important to make medical professionals aware of atherosclerosis in psoriatic patients, so that
early therapeutic interventions and preventive measures can be implemented.

Key-words: Psoriasis, Cardiology, Dermatology.

1 INTRODUCAO

A psoriase consiste em uma das doencas inflamatoérias imunomediadas mais comuns em
seres humanos, com prevaléncia variando de 0,11% a 8,5% na dependéncia da populacédo
analisada (CAIAZZO G, et al., 2018; DEY AK, et al., 2017). Embora a etiologia dessa patologia
ndo esteja completamente esclarecida, é reconhecido que tanto seu desenvolvimento quanto sua
exacerbacao sdo influenciados por fatores de origem genética e ambiental (JUNG KJ, et al., 2019;
BENSON MM, FRISHMAN WH, 2015).

Estudos de coorte realizados na ultima década sugerem fortemente que 0s pacientes
portadores de psoriase, assim como individuos com outras patologias autoimunes (artrite
reumatoide e doenca inflamatoria intestinal, por exemplo), apresentam maior risco para 0
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV) (KORMAN NJ., 2020; AHLEHOFF O, et
al., 2015).

As DCV frequentemente sdo manifestadas por individuos com hiperlipidemia persistente,
assim como outros fatores de risco, nos quais se incluem hipertenséo arterial,
hiperhomocisteinemia, diabetes mellitus, tabagismo, consumo elevado de alcool, obesidade e
sindrome metabolica (SONDERMANN W, et al., 2020; BENSON MM, FRISHMAN WH,
2015).

Esses fatores contribuem para a formacdo da aterosclerose, que € uma representante
significativa das DCV e na qual a inflamacdo desempenha um papel importante no processo
fisiopatoldgico (MASSON W, et al., 2020; DEY AK, et al., 2017). Como esses mesmos fatores
também estdo associados aos pacientes com psoriase, este artigo objetivou revisar a literatura
cientifica, evidenciando a correlacdo entre a psoriase e as DCV. Além disso, frente ao reduzido
namero de producdes cientificas atuais sobre a tematica em questdo, este estudo visou, ainda, 0

fomento a elaboragdo de novos trabalhos a respeito desse tema.
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2 METODOS

Esta revisdo integrativa foi desenvolvida em trés etapas, sendo elas (I) o planejamento,
em que as diretrizes de pesquisa foram definidas, (1) a condugéo, que consistiu em executar a
busca e selecdo de artigos e arquivos de acordo com os critérios de incluséo e exclusao, e (l11)
sintese e analise dos dados.

Os artigos e documentos utilizados nesta revisdo bibliogréfica foram pesquisados nas
bases de dados National Library of Medicine (PubMED), Google Académico e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e publicados entre os anos 2000 e 2021.
As palavras-chave utilizadas na busca foram “psoriase”, “cardiologia”, “doenca cardiovascular”
e “fator de risco”.

Em relagdo aos critérios de inclusdo, foram selecionados artigos cientificos, boletins e
protocolos de sociedades médicas que apresentavam dados sobre a saude cardiovascular de
pacientes portadores de psoriase e as repercussdes dessa patologia no ambito da sadde individual
e coletiva.

Quanto aos critérios de exclusdo, foram desconsiderados trabalhos em duplicidade e que,
apesar de possuirem as palavras-chave elegidas, ndo abordavam a tematica da pesquisa
diretamente, conforme constatado pela leitura dos resumos. A etapa de busca por materiais
resultou no encontro de 213 arquivos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo,

foram selecionados 32 trabalhos.

3 REVISAO DE LITERATURA

A investigacao da associacao entre psoriase e fatores de risco para a satde cardiovascular
foi iniciada no Gltimo século e, desde entdo, pesquisas tém apresentado resultados variados
(AHLEHOFF O, et al., 2015). Entretanto, recentes meta-analises e estudos de coorte
confirmaram que se trata de uma associacao estatisticamente significativa (JUNG KJ, etal., 2019;
CAIAZZO G, et al., 2018).

A persisténcia de inflamacdo sisttmica em pacientes com psoriase resulta em
hiperhomocisteinemia, elevagdo de proteina C reativa, hiperatividade plaquetaria e aumento de
citocinas inflamatdrias (TNF-a, IL-6, IL-17, 1L-20, 1L-22, 1L-23), que representam fatores com
potencial de contribuir para 0 aumento da incidéncia de doencas isquémicas cardiovasculares
(KORMAN NJ., 2020; BENSON MM, FRISHMAN WH, 2015).

Determinados marcadores inflamatdrios, como as citocinas da resposta imunologica com
padrdo Th-1 (IL-1, TNF-a, IFN-y) apresentam papel tanto na patogénese da psoriase, como

também na patogénese da sindrome metabdlica, obesidade, aterosclerose e infarto agudo do
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miocardio (DEY AK, et al., 2017). Ademais, pacientes psoriaticos podem apresentar elevados
niveis séricos de inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), favorecendo um estado de
hipercoagulabilidade e aumento do risco de eventos tromboembdlicos (JINDAL S, JINDAL N,
2018; AHLEHOFF O, et al., 2015; GELFAND JM, et al., 2009).

A aterosclerose apresenta multiplas caracteristicas patogénicas comuns a psoriase. Em
ambas as doencas, a atividade imunoldgica e de citocinas pro-inflamatorias possui papel de
destaque na fisiopatologia desses agravos a satde (JUNG KJ, et al., 2019; AHLEHOFF O, et al.,
2011; GHAZIZADEH R, et al., 2010). As duas condicdes apresentam o0 mesmo padrdo de
ativacdo dos linfocitos T e a expressao de moléculas de adesdo (KORMAN NJ., 2020; CAIAZZO
G, etal., 2018; FURUE M, et al., 2017).

Trabalhos apontam um papel crucial das moléculas de adesdo celular no processo de
génese e instabilidade de placas ateroscleroticas, tais como a VCAM-1, ICAM-1 e L-selectina,
sendo encontradas em maiores niveis circulantes em pacientes de elevado risco cardiovascular
com doenca cardiovascular ja manifesta. Da mesma forma, pesquisas sugerem que tais moléculas
de adesdo também estdo atreladas a patogénese da psoriase (DEY AK, et al., 2017; BENSON
MM, FRISHMAN WH, 2015; LANGAN SM, et al., 2012).

Em relacdo a histologia, tanto a aterosclerose quanto a psoriase possuem em comum a
presenca de células T, mondcitos, macréfagos, neutrofilos e mastocitos. Pesquisas apontam que
a angiogénese é fator atrelado a psoriase e a aterosclerose, sendo o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) um potente pro-angiogénico regulado positivamente em ambas as condices.
Além disso, entre as citocinas presentes na fisiopatologia dessas classes de patologias, é
reconhecido a participacdo de citocinas pré-angiogénicas, como IL-8, IL-17 e TNF-a
(MANOLIS AA, et al., 2019; AHLEHOFF O, et al., 2015; GHAZIZADEH R, et al., 2010).

A IL-8 promove a quimiotaxia de neutréfilos e estimula a atividade dos granuldcitos no
processo de inflamacdo da psoriase e aterosclerose. Na psoriase, a IL-8 dos queratinécitos produz
um gradiente quimiotatico para favorecer a migracdo de neutréfilos para a epiderme. Além disso,
IL-8, IL-1 e TNF-a interferem nas propriedades adesivas de neutréfilos por promoverem o
aumento da expressdo das moléculas adesivas de superficie, facilitando a interacéo intercelular
com células endoteliais, o que resulta em maior passagem de neutréfilos pelas paredes vasculares,
favorecendo o desenvolvimento de aterosclerose (MASSON W, et al., 2020; CAIAZZO G, et al.,
2018; FURUE M, et al., 2017).

O processo inflamatorio sistémico atrelado a psoriase € capaz de levar a inflamacao do
tecido adiposo, resultando em liberagdo de adipocinas pro-inflamatdrias no sangue periférico.

Multiplos estudos evidenciaram que as adipocinas, tais como adiponectina, leptina e resistina,
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integram os processos fisiopatologicos associados ao surgimento da sindrome metabdlica e de
outras comorbidades cardiovasculares (MILLER IM, et al., 2013; AHLEHOFF O, et al., 2011).

A leptina consiste em uma adipocina pré-inflamatdria, cujos niveis elevados identificados
em pacientes com psoriase correlacionam-se com maior gravidade da doenca. Além disso, niveis
aumentados de leptina estdo associados a sindrome metabolica e sdo capazes de induzir maiores
niveis de citocinas pro-inflamatorias, contribuindo para a exacerbacdo da psoriase e o
desenvolvimento de aterosclerose. J& a adiponectina é uma adipocina com acéo anti-inflamatoria,
mas que frequentemente apresenta-se em niveis séricos diminuidos em pacientes psoriaticos,
favorecendo o estado inflamatdrio sistémico da doenca (DEY AK, et al., 2017; OGDIE A, et al.,
2015; GHAZIZADEH R, et al., 2010).

Outras adipocinas pro-inflamatérias com papel de destaque na psoriase sdo a resistina e
visfatina, que frequentemente encontram-se em niveis aumentados nesse grupo de pacientes e

estdo diretamente correlacionadas com a gravidade do quadro clinico (Figura 1).
Figura 1 - Psoriase e sua associagdo com doengas sistémicas inflamatérias cronicas

Psoriase

Mecanismos: . .

Fatores de risco cardiovascular:

Vias inflamatérias comuns

Secregao de adipocinas
Resisténcia insulinica
Angiogénese
Estresse oxidativo

Hipercoagulabilidade

L L J
Doencga Cardiovascular

Infarto Agudo do Miocardio, Acidente
Vascular Encefalico, Obito

Hipertensao Arterial Sistémica
Diabetes Mellitus
Dislipidemia
Obesidade
Sindrome Metabdlica

Fonte: Vasconcelos HG, et al., 2021

Em pacientes com artrite psoriasica, estudos identificaram que as doencas do aparelho
cardiovascular foram as principais responsaveis pela morte dos individuos acompanhados pelos

avaliadores. Nesse grupo de pacientes, constataram maior propensdo ao desenvolvimento de
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hipertensdo arterial sisttmica quando comparado a populacéo geral, com odds ratios de 1,30 para
psoriase leve e 1,49 para psoriase grave (OGDIE A, et al., 2015; AHLEHOFF O, et al., 2015;
QUINTARD B, et al., 2011).

A psoriase também esté relacionada a um maior risco de diabetes mellitus, sendo reportado
um odds ratios de 1,53 para psoriase leve e 1,97 para psoriase grave. Alem disso, pacientes com
psoriase possuem maior resisténcia a insulina em comparagdo com a populagéo geral e o controle
glicémico com medicamentos hipoglicémicos demonstrou melhorar as lesdes dermatologicas
nesse grupo de individuos (DREGAN A, et al., 2014; SAMARASEKERA EJ, et al., 2013).

Em relacdo a insuficiéncia cardiaca (IC), sabe-se que tal patologia estd associada a
inimeros fatores de risco cardiovascular e que consiste em uma das principais causas de
morbimortalidade cardiovascular. Um estudo de coorte realizado com a participacao de pacientes
com idade superior ou igual a 18 anos comparou as taxas de incidéncia de IC em individuos com
psoriase de inicio recente e grave em relacdo a incidéncia de IC na populacao geral. As taxas de
incidéncia de IC foram 2,82, 4,22 e 4,70 por 1000 pessoas/ano para a populacdo geral, com
psoriase leve e psoriase grave, respectivamente (SHAH K, et al., 2017; DEY AK, et al., 2017;
GELFAND JM, et al., 2006).

Essas taxas identificadas fortalecem a associacdo da psoriase com o maior risco de
desenvolver IC, assim como demonstram que o risco € diretamente proporcional a gravidade da
doenca dermatoldgica. Uma relacdo similar também foi relatada quanto ao desenvolvimento da
sindrome metabdlica (SM), em que foi identificado aumento de 22% na chance de desenvolver
a SM em pacientes com psoriase leve, 56% de aumento naqueles com doenca moderada e um
aumento de 98% em pessoas com psoriase grave (SHAHWAN KT, KIMBALL AB, 2015;
AHLEHOFF O, et al., 2011).

Recentes estudos avaliaram o risco de DCV em pacientes com psoriase utilizando como
parametro o escore de predicdo de risco cardiovascular de Framingham, que consiste em uma
ferramenta para prever o risco de eventos coronarianos e cerebrovasculares maiores em 5 e 10
anos em adultos com idade entre 30 e 74 anos de idade, permitindo a estratificando dos individuos
em trés categorias de risco: pacientes com pontuacdo inferior a 10% (baixo risco), entre 10% e
20% (risco moderado) e com pontuagdo de 20% ou mais (alto risco) (CAIAZZO G, et al., 2018;
SU YS, et al., 2013).

Tais estudos reportaram que elevada proporcdo dos pacientes com psoriase apresentou
risco cardiovascular consideravelmente aumentado, tornando-os elegiveis para utilizacdo de
medidas farmacoldgicas para prevencdo priméaria de DCV. Uma recente publica¢do da Sociedade

Argentina de Cardiologia sugere considerar a pesquisa de ateromatose carotidea subclinica
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através de ultrassonografia ou calcular o escore de calcio coronariano por tomografia
computadorizada para obter estratificacdo precisa do risco cardiovascular em pacientes com
psoriase, particularmente em individuos caracterizados com risco intermediario por escores de
risco (FURUE M, et al., 2017; TAKESHITA J, et al., 2015).

Diante das recomendacdes propostas por sociedades médicas internacionais, Masson W.,
et al. (2020) avaliaram as dificuldades para estratificar corretamente o risco cardiovascular em
pacientes com psoriase e as possiveis estratégias para otimiza-lo, cuja conclusdo do estudo esta

sintetizada na Tabela 1.

Tabela 1 - Limitacbes e recomendacdes relacionadas a estratificacdo de risco cardiovascular em pacientes com
soriase

Os escores clinicos nao foram desenvolvidos avaliando-se
especificamente pacientes com psoriase.

Problemas e limitacdes O desempenho dos escores clinicos é sub6timo porque 0s escores ndo

incluem fatores de risco ndo tradicionais, como inflamac&o.

O risco cardiovascular € frequentemente subestimado.

Recomenda-se usar os escores de risco para a estratificacéo inicial do
risco cardiovascular em pacientes com psoriase, ajustando o resultado
por um fator multiplicador de 1,5.

Seria razoavel considerar a pesquisa de ateromatose carotidea
subclinica através de ultrassonografia ou calcular o escore de calcio
coronariano por tomografia computadorizada como parte da
estratificacdo de risco cardiovascular, particularmente em individuos
caracterizados com risco intermediario por escores de risco.

Propostas para otimizar a
avaliacéo

Em pacientes com psoriase estratificada como de baixo risco, uma
avaliacdo cardiovascular seria apropriada pelo menos a cada 3 anos.
No risco intermediario, a avaliagdo deve ser anual. Pacientes
classificados como de alto risco requerem intervencdes preventivas
intensivas, sem a necessidade de nova avaliag&o.

Fonte; Masson W, et al., 2020

A presenca concomitante de disturbios psicoldgicos é capaz de elevar a probabilidade de
o individuo com psoriase manifestar doencas cardiovasculares. Um estudo de coorte identificou
que os riscos de sindrome coronariana e acidente vascular cerebral s&o maiores em pacientes com
psoriase com distarbios do sono em comparac¢do aos individuos com psoriase sem distdrbios do
sono (TAKESHITA J, et al., 2017; HJULER KF, et al., 2015; DOWLATSHAHI EA, et al.,
2014).
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Além disso, estd bem consolidado que a psoriase se associa a maior prevaléncia de
transtornos depressivos, os quais demonstraram elevar o risco de infarto do miocérdio e acidente
vascular cerebral em pacientes com psoriase. Transtornos de ansiedade também possuem maior
prevaléncia em pacientes psoriaticos e, quando essas comorbidades estdo associadas, ha risco
mais elevado de desenvolver doenca cerebrovascular em comparacdo com pacientes com
psoriase sem ansiedade, com razdo de risco de 1,37 (DOWLATSHAHI EA, et al., 2014,
TORRES T, BETTENCOURT N, 2014).

Dessa forma, a abordagem terapéutica do paciente com psoriase deve ser estruturada por

equipe multiprofissional e amplamente capacitada, conforme representa o esquema da Figura 2.

Figura 2 - Abordagem multidisciplinar do paciente com psoriase grave

Cardiologia:
Prevencéao e tratamento de doencas
cardiovasculares
Psicologia/Psiquiatria: Reumatologia:

Suporte psicoldgico Artrite psoriasica

Endocrinologia:

At?nc:;‘o Primérig: PaCiente com Psorl’ase Obesidade, Diabetes, Sindrome
Monitorizagéo de comorbidades ! '

Metabdlica
Familia: Hepatologia:
Atividades saudaveis, Doenca hepatica gordurosa
suporte emocional néo alcodlica

Dermatologia:
Tratamento de psoriase,
Rastreamento de comorbidades

Fonte: Torres T, Bettencourt N, 2014

O tratamento adequado de pacientes com psoriase, principalmente daqueles que
apresentam doenca em estagio moderado a grave, é capaz de minimizar o risco de o individuo
desenvolver comorbidades cardiovasculares (HJULER KF, et al., 2015; WAKKEE M, et al.,
2010).

Abordagens terapéuticas sistémicas para o tratamento da psoriase incluem fototerapia com

luz ultravioleta, farmacos imunossupressores, retinoides orais, ésteres de acido fumarico e
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agentes bioldgicos, como inibidores de TNF-a por exemplo. No entanto, as diversas modalidades
de tratamento para a psoriase podem apresentar diferentes impactos no sistema cardiovascular,
sendo necessario individualizar o tratamento de acordo com o quadro clinico do paciente
(SONDERMANN W, et al., 2020; CAIAZZO G, et al., 2018; YU XL, et al., 2018).

4 CONCLUSAO

Novas evidéncias cientificas reforcam a existéncia de associacdo da psoriase com
comorbidades que elevam o risco de o individuo desenvolver DCV, incluindo componentes da
sindrome metabolica, como diabetes, hipertensao arterial sistémica, obesidade e dislipidemia.

Em razdo de a psoriase relacionar-se a um estado de inflamacéo sistémica que gera
repercussdes no aparelho cardiovascular, é importante conscientizar os profissionais médicos
sobre a aterosclerose em pacientes psoriaticos, para que intervencdes terapéuticas precoces e
medidas preventivas possam ser implementadas, reduzindo a ocorréncia de eventos de alta

mortalidade, como acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio.
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