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Resumo

A psoriase ¢ uma doenca inflamatdria sistémica cronica e imuno-mediada que tem
vindo a ser associada a diversas comorbilidades, como hipertensao arterial, diabetes mellitus,
obesidade, dislipidémia e sindrome metabdlica. Consequentemente tem sido associada um
aumento do risco cardiovascular, nomeadamente para a ocorréncia de eventos
cardiovasculares major como enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. Esta
associacao tem sido relacionada com o estado de inflamagdo sistémica cronica que caracteriza
a doenca, no qual tem sido atribuida especial relevancia ao TNF-a. Neste sentido, os recentes
farmacos biologicos inibidores do TNF-a tém evidenciado eficacia terap€utica na diminui¢dao
do risco cardiovascular. Esta revisao pretende abordar as comorbilidades cardiometabolicas
associadas a psoriase, o papel da inflamagdo sistémica cronica na fisiopatologia e a eficacia

dos farmacos bioldgicos na diminui¢ao do risco cardiovascular.
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Abstract

Psoriasis is a chronic systemic inflammatory and immune-mediated disease that has
been associated with several comorbidities, such as hypertension, diabetes mellitus, obesity,
dyslipidemia and metabolic syndrome. Consequently there has also been associated with
increased cardiovascular risk, particularly for the occurrence of major cardiovascular events
such as acute myocardial infarction and stroke. This association has been linked with a
chronic systemic inflammatory status that characterizes the disease, particularly focused in
TNF-a. In this sense, recent biologic anti-TNF-a drugs have shown therapeutic efficacy in
reducing cardiovascular risk. This article review the association of cardiometabolic
comorbidities and psoriasis, the role of chronic systemic inflammation in the pathophysiology

and the impact of biologic drugs in reducing cardiovascular risk.

Keywords

Psoriasis; Cardiovascular Comorbidities; Cardiovascular Risk; Systemic Inflammation.



Introducao

A psoriase ¢ uma doenca inflamatoria crénica com uma prevaléncia que varia entre 2 e
3%, entre a populacdo mundial.[1] Surgindo geralmente entre os 15 e os 35 anos de idade, ¢
uma patologia que atinge a pele, o couro cabeludo, as unhas e ocasionalmente as articulagdes
(artrite psoridtica).[2] Caracteriza-se pelo surgimento de placas eritematosas e descamativas,
muitas vezes associadas a prurido intenso, resultantes de um processo imuno-mediado que
conduz a uma hiperproliferacio anormal das células epiteliais, infiltracdo de células
inflamatérias e vasodilatacdo capilar.[1, 2] Enquanto patologia com um curso cronico,
apresenta periodos alternados de remissdo e de exacerbagdo da doenca, sendo que sdo raros os

casos de remissdo completa e espontanea.|1]

Existem varias formas de apresentacdo clinica, sendo a psoriase em placas a mais
frequente (80% a 90% dos casos). Caracteriza-se pela existéncia de placas eritematosas bem
definidas e descamativas localizadas geralmente no couro cabeludo, tronco, cotovelos e
joelhos, tendo uma distribuicdo simétrica. Cerca de 80% dos doentes apresentam uma forma
ligeira enquanto os restantes apresentam formas moderadas a graves, assim consideradas
quando ha envolvimento de mais de 10% da superficie corporal e necessidade de terapéutica

sistémica ou fototerapia.|[1]

Tradicionalmente vista como uma doenca dos queratindcitos, a psoriase ¢ hoje
considerada uma doenga inflamatoéria sistémica.[3] Deste modo, nos ultimos anos sao varias
as publicagdes que t€m vindo a demonstrar uma possivel associagdo entre a psoriase e
algumas condi¢cdes que aumentam o risco cardiovascular, como obesidade, aterosclerose,
resisténcia a insulina/diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dislipidémia, tabagismo, ou
mesmo sindrome metabolica. Consequentemente, a um possivel aumento do risco

cardiovascular nestes doentes, a associagdo rapidamente progrediu para eventos



cardiovasculares major, ou seja, doenga cardiovascular, como o enfarte agudo do miocérdio e
acidente vascular cerebral.[4] De facto, durante esta revisao sdao varios os trabalhos citados
que evidenciam um aumento da prevaléncia destas comorbilidades, bem como uma rela¢do

fisiopatologica muito estreita com a psoriase.

Com estas descobertas recentes na investigacao desta enfermidade, bem como com o
aparecimento de novos farmacos de acao sistémica, surgiram novos paradigmas no que diz
respeito a terap€utica. A terapéutica farmacologica sistémica com compostos ditos
“convencionais”, como o metotrexato e a ciclosporina, foi complementada pelos novos
farmacos bioldgicos, como o infliximab e o etanercept, iniciando-se uma nova corrente
terapéutica. Além disso, a maior prevaléncia de algumas comorbilidades e consequente
aumento do risco cardiovascular, veio motivar novas investigacdes com o objetivo de aferir a
eficacia destas terap€uticas sobre estes “novos” componentes da doenga.[S] Também nesta
revisdo sera abordada esta tematica, com referéncia a alguns trabalhos que incidem sobre este

potencial efeito terapéutico.

Face ao exposto, no presente trabalho pretende-se fazer uma revisdo da literatura
médica atual sobre as comorbilidades e risco cardiovasculares na psoriase, bem como alguns

aspetos da terapéutica com os novos farmacos biologicos.



Materiais € Métodos

O material bibliografico para este artigo de revisao foi obtido através da pesquisa na
base de dados PubMed entre Abril e Outubro de 2014. Foram utilizadas as palavras-chave
“psoriase”, “comorbilidades”, “cardiovascular” e “risco cardiovascular”. A pesquisa incluiu
artigos cientificos e artigos de revisao publicados entre 2004 ¢ 2014 e em lingua portuguesa
ou inglesa, tendo sido complementada por algumas referéncias bibliograficas de alguns
artigos ja selecionados como relevantes. A selecao dos artigos para a realizacdo desta revisdo,

baseou-se na relevancia informativa dos artigos pesquisados € no fator de impacto das revistas

onde foram publicados.

Além dos artigos originais e de revisdao selecionados, foram ainda pesquisadas
informacodes na plataforma on/ine da Organizacao Mundial de Satde (OMS), particularmente

para a consulta de dados epidemiologicos.



Imunopatologia da Psoriase

Enquanto doenca imuno-mediada, a psoriase ¢ o prototipo de patologia inflamatoria
Th-1, caracterizando-se pela expansao e ativacao de linfécitos Th-1, células apresentadoras de
antigénios e citocinas Th-1. Entre as células apresentadoras de antigénios, as células
dendriticas mieloides, componentes do sistema imunoldgico inato, apresentam uma enorme
importancia. Estas c€lulas encontram-se em estreita relacdo com os queratinocitos, pelo que
qualquer fator desencadeante da doenga (stress emocional, por exemplo) ativa ambas as
c€lulas, fruto do facto de elas se influenciarem mutuamente. Consequentemente as células
dendriticas produzem citocinas, como a IL-23 e o TNF-a, capazes de regular a ativacdo de
linfécitos Th-1, componente do sistema imunoldgico adquirido. As células Th-1 ativadas
interagem com queratinocitos, através da producdo de inimeras citocinas, contribuindo tanto
para a manuten¢ao como para a amplificacdo da inflamagdo que caracteriza a psoriase. Para
além das células Thl, também as células Th-17 ¢ Th-22, uma outra subclasse de células
CD4+, parecem desempenhar um papel fundamental na fisiopatologia da psoriase, ao também
segregarem algumas citocinas importantes, como o TNF-a, a IL-17 e a IL-22.[6-8] Esta
ativacdo 1imunolégica ¢ a base fisiopatologica da resposta ao tratamento com

imunossupressores (ciclosporina, por exemplo).[7]

Frequentemente sdo encontrados em doentes com psoriase, niveis circulantes elevados
de citocinas Th-1, particularmente TNF-a, moléculas de adesdo, VEG-F e fatores
angiogénicos como ICAM-1 e E-selectina.[6] Deste modo, a inflamacdo primariamente
cutanea caracteristica da psoriase ¢ capaz de libertar diversas citocinas em circulacao, que por
sua vez vao interagir com diversos processos metabodlicos, tal como se pode observar na
figura 1. Assim, através de citocinas compartilhadas, o processo inflamatorio apresenta efeitos

pleiotropicos em diversos processos metabolicos, tais como adipogénese, angiogénese,



sinalizagdo da insulina, metabolismo lipidico e proliferacdo epidérmica, capazes de justificar

as diferentes comorbilidades que tém sido associadas a psoriase.
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Figura 1: Ciclo vicioso da inflamag&o sistémica. Os mediadores inflamatorios produzidos e
libertados em circulagdo por diferentes tecidos contribuem para a aumento do risco de
inflamagdo de outros tecidos. Adaptado de: Davidovici, B.B., et al., Psoriasis and systemic
inflammatory diseases: potential mechanistic links between skin disease and co-morbid
conditions. J Invest Dermatol, 2010. 130(7): p. 1785-96.

Tal como referido anteriormente, a psoriase ¢ uma patologia assente num estado

inflamatério cronico e numa hiperproliferacdo epidérmica. Neste contexto, a angiogénese

desempenha um papel crucial na sua fisiopatologia. Tanto as citocinas circulantes como os

queratinocitos da pele dos doentes com psoriase produzem fatores angiogénicos, como o

VEG-F, promovendo a formacdo de novas redes de microcirculagdo e ativando as células

endoteliais. Assim, este processo metabdlico contribui ndo s6 para a manutengdo e

desenvolvimento das lesdes dermatoldgicas que caracterizam a doenca, como também para

uma disfun¢do endotelial e consequente inflamagdo sistémica responsaveis por muitas das

suas comorbilidades.[7]



Apesar de ainda nao totalmente esclarecida, a importancia dos linfécitos T na
fisiopatologia ¢ indiscutivel. No entanto, estas cé€lulas s6 podem desempenhar o seu papel
patogénico quando existe um ambiente suscetivel para o desenvolvimento da doenca. Neste
contexto, 0 componente genético apresenta uma quota-parte de responsabilidade no aumento
do risco para o desenvolvimento da doenga. Na verdade, sdo varios os loci associados a uma
suscetibilidade para desenvolver a doenga, estando alguns deles também associados a outras
patologias como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo II e outras doencas
metabolicas. Além disso, ¢ evidente o maior risco de desenvolvimento de psoriase nos

individuos com historia familiar da doenca, o que demonstra o seu caracter hereditario.[7, §]

Psoriase, uma doencga inflamatodria sistémica

Na daltima década tem-se demonstrado que a inflamacdo na psoriase ndo €
exclusivamente cutanea, mas sim sistémica, especialmente nos doentes com formas mais
graves de doenca.[1, 3] Neste sentido, a psoriase tem sido associada a uma maior prevaléncia
de aterosclerose, fruto de uma maior predisposi¢ao para a formagao de placa ateromatosa.[9-

12]

Nos periodos ativos de doenga observa-se a presenga de citoquinas inflamatorias em
niveis elevados ndo s6 na pele, mas também na circulagao sistémica. Dentro dessas citocinas
encontram-se: TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, IL-20, IL-22 e IFN-y. Estes mediadores
inflamatérios desempenham um papel fundamental na patogénese através do recrutamento de
c€lulas T para a pele, promovendo a angiogénese e a hiperproliferacdo epidérmica que
caracteriza a doenga. Do mesmo modo, atendendo a sua presenca na circulacao sistémica,
podem alterar a fungdo do endotélio, o processo de sinaliza¢dao da insulina, a adipogénese, o

metabolismo lipidico ou a fisiologia do leucdcito. Deste modo, este perfil inflamatério



sistémico evidencia potencial para influenciar e promover outras patologias/fatores de risco,
tais como obesidade, diabetes mellitus, trombose e aterosclerose.[7] De facto o processo
inflamatério presente na psoriase demonstra inumeras semelhancas com a fisiopatologia
aterosclerotica: ambas partilham caracteristicas histoldgicas, com o envolvimento de células
T, macréfagos, monoécitos e mastdcitos e apresentam um perfil de citoquinas pro-
inflamatérias que desempenham um papel patogénico central.[13] Toda esta desregulacao
local que conduz a uma maior predisposicao para a formacao da placa aterosclerética pode ser
justificada pela evidéncia nestes doentes de uma ativagao plaquetar excessiva e de um estado
pro-coagulante. Por um lado, os doentes com psoriase apresentam elevagdo de alguns
marcadores de ativagcdo plaquetar quando comparados com individuos saudadveis. Entre esses
marcadores, a agregabilidade plaquetar espontanea, o volume plaquetar, os niveis séricos de
B-tromboglobina e o fator plaquetar 4 encontram-se especialmente elevados. A ativagao
plaquetar parece resultar de uma maior libertacdo de &cido araquidonico, fruto da acdo das
citocinas pro-inflamatorias circulantes. O metabolismo do acido araquidonico leva a formacgao
de, entre outros compostos, tromboxano A,, um potente vasoconstritor e agregador plaquetar.
Deste modo, a inflamacao sistémica conduz a uma hiperagregacdo plaquetar. Por outro lado,
as citoninas inflamatorias, particularmente o TNF-o e a IL-1, parecem induzir uma
sobreproducao de moléculas de adesdo celular ao endotélio (ICAM-1, por exemplo). Estas sao
fundamentais para a migracao dos leucocitos através do endotélio, processo denominado por
diapedese. Além disso, estas citocinas parecem modular fatores pré-tromboticos, diminuindo
os niveis séricos do ativador do plasminogénio e aumentando os do seu inibidor-1.
Consequentemente, a via fibrinolitica encontra-se inibida, contribuindo para a formacdo da
placa aterosclerdtica.[7] Assim, a inflamagdo sistémica desempenha um papel crucial na

formagdo de aterosclerose, ndo s6 pelo impacto local a nivel dos vasos sanguineos, como
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também pela desregulacao de processos metabolicos (adipogénese, por exemplo) que por si SO

estdo relacionados com um aumento da aterosclerose.

Ao longo dos ultimos anos sdo varios os estudos que demonstram o impacto
subclinico desta inflamagao sistémica. Yiu et al[12], num estudo com doentes chineses
portadores de psoriase tipo placa, demonstraram um aumento da prevaléncia e extensao de
aterosclerose subclinica coronaria e carotidea nestes doentes em comparagdo com um grupo
controle, sugerindo que esta relagdo seria independente dos fatores de risco cardiovasculares
convencionais. Outro trabalho veio ainda apoiar o conceito de aterosclerose na psoriase,
demonstrando nestes doentes uma deficiéncia da fun¢do endotelial e da dilatagdo dependente
do musculo liso, € também um aumento da espessura da intima-média das artérias carotideas.
Para os autores, tal fato ajuda a corroborar a ideia de que a presenga de psoriase ¢ um fator de

risco independente para aterosclerose subclinica.[9]

Em suma, a psoriase esta associada a um potencial pro-aterosclerdtico resultante da
inflamacao sistémica que a caracteriza, contribuindo para o aumento do risco cardiovascular

independentemente de outros fatores cardiovasculares.

Psoriase e Doenca Cardiovascular

Desde a década de 70 que a psoriase tem vindo a ser associada a doencga
cardiovascular, com inumeros trabalhos a procurar esclarecer esta relagdo. De facto, esta
dermatose tem sido relacionada com um aumento da mortalidade de causa cardiovascular.[14-
16] Abuabara et al[14] ja demonstraram que as formas severas de psoriase estdo relacionadas
com um maior risco de mortalidade, sendo a doenga cardiovascular a etiologia mais comum.
Também Mehta et al[15] num trabalho de 2010 e publicado pela Sociedade Europeia de

Cardiologia, concluiram que doentes com formas severas t€ém um risco aumentado de

11



mortalidade cardiovascular, independentemente dos fatores de risco cardiovasculares

convencionais.

Estas conclusdes corroboram uma forte associagdo entre formas graves de psoriase e
doenca cardiovascular, o que associado a um potencial pro-aterosclerdtico comprovado,
motivou a investigacdo mais aprofundada nesta area.[2, 17] Neste sentido, surgiu na ultima
década uma grande quantidade de estudos populacionais que comprovam um aumento da
prevaléncia ndo s6 de enfarte agudo do miocardio, mas também de doenga cerebrovascular e

doenca vascular periférica.[4, 16, 18-25]

Gelfand et al[21] demonstraram, num estudo prospetivo de coorte de base
populacional, um risco relativo para enfarte agudo do miocardio aumentado em doentes
jovens com formas moderadas a severas de doenca psoridtica, considerando-a um fator de
risco independente para enfarte agudo do miocardio. Os mesmos autores, num trabalho
semelhante, comprovaram a psoriase como um fator de risco independente para acidente
vascular cerebral.[20] Mais recentemente Xu e Zhang[25], numa meta-analise de estudos de
coorte, sugeriram um risco significativamente aumentado de acidente vascular cerebral e
enfarte agudo do miocérdio, considerando também eles a psoriase como um fator de risco

independente.

A forte associagdo com eventos cardiovasculares major ndo se restringiu ao enfarte
agudo do miocardio e ao acidente vascular cerebral. De facto, a psoriase também tem sido
relacionada com doenca vascular periférica, particularmente arterial, fruto do enorme
potencial pro-aterosclerdtico que apresenta. Neste contexto, ¢ importante salientar que a
doenca vascular periférica apresenta implicagdes clinicas locais e sistémicas. Por um lado,
esta condi¢do diminui a perfusdo sanguinea periférica, podendo culminar na ocorréncia de

isquémia ou mesmo gangrena. Por outro lado, tendo em consideracdo a aterosclerose como
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base fisiopatologica, a doenga vascular periférica podera ser uma fonte emboligena para a
ocorréncia de acidente vascular cerebral e enfarte agudo do miocardio, condi¢cdes com
maiores indices de morbilidade e mortalidade. Prodanovich et al[16] evidenciaram a
associacdo nao s6 com eventos cardiovasculares major, mas também com doenc¢a vascular

periférica.

Este aparente risco aumentado de doenga cardiovascular em doentes com patologia
psoridtica podera ser explicado por diversos mecanismos. Se por um lado o potencial pro-
aterosclerotico resultante de um estado inflamatorio sistémico pode condicionar o leito ideal
para um evento cardiovascular major, por outro lado a elevada prevaléncia de multiplos
fatores de risco convencionais (dislipidémia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
tabagismo, obesidade, entre outros) deverdo ser equacionados. Estes fatores de risco ou

comorbilidades cardiovasculares constituem a conhecida sindrome metabdlica.[1]

Também os farmacos mais frequentemente utilizados na terapéutica da doenga podem
contribuir para o aumento do risco cardiovascular. De facto, o uso terapéutico de metotrexato
esta associado a uma hiper-homocisteinémia, um fator de risco para doenga cardiovascular
comprovado.[2] Finalmente, € ndo menos importante, existem mecanismos genéticos
sobreponiveis, nomeadamente entre psoriase e¢ diabete mellitus, o que podera desempenhar
um papel importante no risco cardiovascular. Tais mecanismos incluem semelhantes
polimorfismos funcionais em genes de citocinas € em genes que codificam proteinas
reguladoras do sistema imunitario que aumentam a suscetibilidade tanto para a psoriase como

para doenca cardiovascular.[2]
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Comorbilidades Cardiovasculares associadas a Psoriase

Tal como referido anteriormente, a psoriase esta comprovadamente relacionada com
uma maior prevaléncia de doenca cardiovascular e a uma maior mortalidade relacionada com
eventos cardiovasculares. Esta associagdo levanta algumas questdes em relagdo a causa deste
aumento de risco cardiovascular. E duvidoso que o potencial préo-aterosclerdtico que a
psoriase induz seja o unico fator responsavel pelo despoletar de eventos cardiovasculares
major. Nesse sentido, um nova corrente de investigacdo procurou estudar condigdes
patologicas ha muito comprovadas como fatores de risco cardiovascular. Entre essas
comorbilidades cardiovasculares convencionais encontram-se: a hipertensdo arterial, a
dislipidémia, a obesidade, o tabagismo e a resisténcia a insulina/diabetes mellitus. Algumas
delas constituem critérios para a definicdo da sindrome metabolica. Deste modo, serdo
detalhadas de seguida as comorbilidades referidas e abordados possiveis mecanismos de

ligacdo responsaveis pela associagao.

Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial, definida como pressdo sanguinea superior a 140/90 mmHg, ¢
uma condi¢do extremamente frequente na populacdo mundial, sendo amplamente reconhecida
como um fator de risco para doenga cardiovascular.[26] Na verdade, foi ja demonstrado em
diversos trabalhos um aumento da prevaléncia de hipertensao arterial em doentes com

psoriase.[22, 27-31]

Num estudo caso-controle recente, Shapiro et al demonstraram que a psoriase ¢ um
fator de risco independente para hipertensdo arterial quando comparada com outras afecdes

dermatologicas.[30] Um outro trabalho espanhol, evidenciou um aumento da prevaléncia de
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hipertensdo arterial em doentes com psoriase.[27] Um estudo de base populacional realizado
no Reino-Unido envolvendo 131 560 individuos demonstrou também um aumento da
prevaléncia de hipertensao arterial entre os doentes com psoriase.[28] Serd importante referir
que embora com resultados estatisticamente dispares, a maioria dos trabalhos nao evidencia
davidas quanto ao facto da hipertensao arterial apresentar uma associacao independente com a
psoriase, apoOs ajuste das variaveis passiveis de enviesar os resultados (sexo, idade, obesidade,

entre outros).

Os mecanismos que justificam esta associa¢do ainda ndo se encontram totalmente
determinados, existindo alguns trabalhos que evidenciam uma amplificacdo do sistema
renina-angiotensina e ainda um aumento da produ¢do de endotelina-1, um potente
vasoconstritor sistémico. O tecido adiposo ¢ a principal fonte extra-hepatica de
angiotensinogénio, o precursor da angiotensina I. Esta molécula, apds conversdo em
angiotensina II, desempenha um papel fundamental na elevacdo da pressdo arterial. Na
psoriase, tal como abordado mais a frente, a célula adiposa estd particularmente ativa na
segregacao de diversos mediadores, sendo que o angiotensinogénio nao ¢ excecao. Assim, a
sua concentragado sérica esta particularmente elevada nestes doentes, contribuindo deste modo
para a elevacdo da pressdo arterial. Por outro lado, o estado inflamatoério sistémico que
caracteriza a psoriase permite o contato proximo entre as citocinas pro-inflamatérias
circulantes e outro sistema especialmente ativo, o sistema endotelial. Esta proximidade
permite a interagdo com o endotélio, influenciando as suas fungdes de regulagdo local da
pressdo arterial e de formacdo da placa aterosclerotica. Neste capitulo, na psoriase ha
evidéncia de um aumento da produgdo de endotelina-1 (produzida pelo endotélio), um potente
vasoconstritor. Assim, estes doentes, para além de exibirem um potencial aterosclerdtico
comprovado, apresentam uma regulacdo positiva no sentido de aumentar a pressao arterial,

através de niveis circulantes aumentados de angiotensinogénio e endotelina-1.[7]
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Embora por esclarecer, estes poderdo constituir importantes fatores responsaveis, pelo
menos em parte, pelo aumento da prevaléncia de hipertensdo arterial em doente com

psoriase.[32, 33]

Obesidade

A obesidade ¢ considerada ha muito como um fator de risco cardiovascular
importante, sendo inclusivamente considerada uma das principais epidemias a escala global.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude [34], com base nas ultimas estimativas dos paises
pertencentes a Unido Europeia, o excesso de peso e a obesidade afeta 30-70% e 10-30% dos

adultos, respetivamente.

Nos ultimos anos varios estudos t€ém associado a psoriase a uma maior prevaléncia de
excesso de peso (IMC>25 Kg/m® e <30 Kg/m?) e obesidade (IMC>30 Kg/m?), considerando

inclusivamente como uma das comorbilidades mais frequentes.[22, 28-30, 35, 36]

Num trabalho de base populacional recente realizado no Reino Unido, observou-se
entre os doentes com psoriase uma prevaléncia de obesidade de 38%, valor superior ao
observado no grupo controlo de 31%. Adicionalmente demonstrou uma correlacao direta com
o grau de severidade de doenga, referindo um risco de aumentado de 14% para formas

ligeiras, 34% para formas moderadas e 66% para as formas graves de psoriase.[36]

Até ao momento, e apesar da relacao estar comprovada, ¢ ainda dificil compreender se
a obesidade ¢ a causa ou a consequéncia de psoriase. Por um lado, h4 estudos que apoiam
uma corrente defensora de que a obesidade ¢ um fator de risco independente para o
desenvolvimento de psoriase [32, 37], associando inclusivamente o aumento do IMC ao grau

de severidade da doenca. Por outro lado, o estado pro-inflamatdrio caracteristico da psoriase
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poderéd influenciar os processos metabolicos do tecido adiposo, condicionando uma maior
propensdo ao ganho ponderal. De qualquer das formas, ¢ sobejamente reconhecido o papel de
algumas citocinas inflamatorias, como o TNF-a, a IL-2 e a IL-6 em ambas as patologias,
existindo inclusivamente semelhancas fisiopatoldgicas. O tecido adiposo, para além do
armazenamento de energia e da sintese lipidica, ¢ um sistema enddcrino ativo que segrega
adipocinas (leptina e adiponectina, por exemplo) e citocinas pro-inflamatoérias (IL-6 € TNF-a,
por exemplo). Estas moléculas, ao serem libertados em circulacdo, contribuem para a
amplificacdo do estado inflamatério sistémico ja por si sO caracteristico da psoriase. Além
disso, o tecido adiposo ¢ hoje reconhecido como componente do sistema imune inato,
desempenhando as adipocinas um papel importante na sua regulagdo. Embora os linfécitos
ndo sejam um constituinte do tecido adiposo, muitas vezes existe uma proximidade fisica
entre os dois (particularmente nos ganglios linfaticos) motivando a ocorréncia de interagdes
paracrinas mutuas. Deste modo, a segregacdo de adipocinas regula positivamente a resposta
imune inata, contribuindo para a amplificagdo da reagdo imunologica tipica da psoriase. Na
figura 2 estdo representadas as fontes de inflamacao e as interagdes entre a epiderme/derme e

o tecido adiposo que justificam a associacao entre obesidade e psoriase.

Assim, apesar de ndo existir esclarecimento quanto a relagdo causa-efeito, € unanime
que uma patologia influencia o desenvolvimento da outra, ocorrendo interagdes reciprocas

entre o tecido adiposo, citocinas inflamatorias e tecido epitelial.[1, 33, 38]
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Figura 2 - Psoriase e obesidade: esquema da interagdo entre a inflamagdo sistémica e a
célula adiposa. Adaptado de: Davidovici, B.B., et al., Psoriasis and systemic inflammatory
diseases: potential mechanistic links between skin disease and co-morbid conditions. ]
Invest Dermatol, 2010. 130(7): p. 1785-96.

Dislipidémia

A psoriase tem vindo a ser associada a alteragdes adversas do perfil lipidico e no
desequilibrio entre substincias oxidante e antioxidantes.[2, 39, 40] Inimeros estudos tém
demonstrado a ocorréncia de uma dislipidémia ateratogénica com aumento dos niveis séricos
de colesterol total, triglicerideos, LDL e lipoproteina A, ¢ uma diminui¢do de HDL e
apolipoproteina B.[2, 33, 40] Além disso, os estudos populacionais mais recentes subscrevem

o aumento da prevaléncia de dislipidémia entre os psoridticos.[22, 28-31, 35]

A fisiopatologia que alicer¢a esta relacdo ainda ndo se encontra muito bem
estabelecida, pelo facto de a psoriase estar associada a obesidade e aumento de tecido
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adiposo, o que também contribui para dislipidémia. No entanto sabe-se que o excesso de
producao de algumas citocinas inflamatorias, como o TNF-a, IL-6 e leptina, caracteristicas da
psoriase, induzem alteracoes do perfil lipidico.[32] Tal resulta ndo s6 da influéncia destas
citocinas sobre a cé€lula adiposa, desregulando o seu processo de segregacdo, como também
do facto de esta desempenhar um papel importante enquanto componente do sistema
imunologico inato. Além disso, a psoriase estd amplamente associada a outras condig¢des
patologicas que contribuem para a institui¢ao de dislipidémia. Esta largamente demonstrada a
estreita relagdao da desregulagdo do perfil lipidico com a obesidade e a resisténcia a insulina.
Esta tltima parece resultar do facto de um aumento da libertagdo de acidos gordos livres no
sangue, fruto do défice de sensibilizacdo a insulina sobre a célula adiposa e consequente

diminui¢do dos niveis intracelulares de glicose.[7]

Assim, na psoriase ocorrem alteragcdes do perfil lipidico que podem ser associadas nao
sO a interagdo da cé€lula adiposa com citocinas pro-inflamatorias, como também a um aumento
da prevaléncia de obesidade e resisténcia a insulina que caracteriza estes doentes. Neste
capitulo a influéncia genética sobre a predisposi¢do para a ocorréncia de dislipidémia nao esta
esclarecida, existindo correntes que projetam uma relagdo entre dislipidémia e alteragdes
genéticas. Mallbris et al[39], num dos seus trabalhos, apoiam a hipdtese de que a dislipidémia
possa ser mais determinada geneticamente do que adquirida. Apesar das divergéncias quanto
a causalidade, pode-se aferir um maior risco de alteracdes do perfil lipidico nos doentes com

psoriase.

Resisténcia a Insulina e Diabetes Mellitus

Resisténcia a insulina define-se por uma condigdo em que uma quantidade normal de

insulina € insuficiente para produzir uma resposta a insulina adequada nas células.
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As doengas inflamatorias cronicas, como a artrite reumatoide por exemplo, t€ém vindo
a ser associadas, de ha alguns anos a esta parte, a ocorréncia de algum grau de resisténcia a
insulina.[33] Desta feita, também o grupo dos doentes com psoriase tem sido sugerido com
portador de uma maior prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2. De facto, Cheng et al numa
meta-analise recente [41] concluiram que individuos com psoriase apresentam um risco 1,42

vezes maior de desenvolver diabetes mellitus tipo 2 do que individuos sem psoriase.

Embora a associagdo da doenga a resisténcia a insulina esteja amplamente
demonstrada, os potenciais mecanismos que a sustentam permanecem ainda um pouco
obscuros. A resisténcia a insulina tem particular influéncia no metabolismo das células
adiposa, muscular e hepatica. No tecido adiposo, a falta de glicose intracelular conduz a
hidrolise de triglicerideos armazenados, levando ao aumento de 4cidos gordos livres no
sangue e consequente alteracdo do perfil lipidico. Na célula muscular, o défice de absorcao de
glicose direciona o metabolismo energético para a degradag¢ao do glicogénio armazenado. No
hepatdcito a resisténcia a insulina provoca um défice na supressao da producdo intracelular de
glicose. Assim, o aumento sérico de &cidos gordos livres, a diminui¢do de utilizacdo de

glicose € a ndo supressao da producao hepdatica de glicose, contribuem para o aumento da

glicemia destes doentes.

O papel do TNF-a na regulagdo da sensibilizagdo a insulina foi ja demonstrado [33,
42, 43], tendo sido inclusivamente encontrada uma sobreproducao desta citocina em estudos
in vitro de doentes obesos e/ou com resisténcia a insulina. De facto, o TNF-a tem-se revelado
um importante regulador no processo de resisténcia a insulina, através da sua capacidade de
interacdo com a atividade da tirosina cinase, inibindo a fosforilagdo do recetor da
insulina.[28] Deste modo, sendo o TNF-o uma das principais citocinas pro-inflamatorias da
psoriase, € facil extrapolar este mecanismo para os doentes com psoriase. Neste contexto,

Mehta et al [44] evidenciaram que um estado inflamatorio por si s6 induz resisténcia
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sistémica a insulina, o que veio potenciar a relagdo da psoriase, enquanto doenga inflamatoria

cronica, com resisténcia a insulina.

Num outro estudo, Neimann et al [28] demonstraram que a prevaléncia de diabetes
mellitus tipo 2 ¢ mais elevada entre psoriaticos, mais concretamente entre as formas graves,
em comparacao com a populacdo em geral, mesmo apds ajuste do IMC. Assim, a resisténcia a
insulina pode ser por si s6 um fator de risco cardiovascular, independentemente da influéncia
de outras variaveis, como por exemplo a obesidade. Também Boehncke [45] apresentou
conclusdes relevantes numa das suas investigacdes, ao evidenciar que o nivel de resisténcia a
insulina esta correlacionado com o PASI (indice de severidade e area da psoriase). Estes
trabalhos, a semelhangca de outros, demonstram uma forte associacdo da resisténcia a
insulina/diabetes mellitus tipo 2 ndo s6 com a psoriase, como também com o seu grau de
severidade. Tal conclusdao permite aferir um maior risco cardiovascular nos doentes com
formas severas da doenga, pelo que a classe médica devera estar particularmente alerta a estes

doentes.

Também aqui alguns trabalhos genéticos tém revelado semelhancas entre alguns /oci
de suscetibilidade para diabetes mellitus e psoriase, o que alimenta o conceito de a psoriase se

apresentar por si s6 um fator de risco de base para o desenvolvimento de diabetes mellitus.[1]

Em suma, sdo varios os trabalhos ja& anteriormente citados que evidenciam uma
prevaléncia aumentada de resisténcia a insulina e diabetes mellitus tipo 2 entre os doentes
com psoriase, nomeadamente entre as formas severas, o que sustenta uma associacao
consistente. Quanto a fisiopatologia da relagdo, sdo varias as hipoteses sugeridas para
mecanismos causais. Porém, o estado inflamatorio cronico e o papel amplamente divulgado

do TNF-a parecem ser a linha atualmente mais aceite.
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Tabagismo

O consumo de tabaco tem vindo a ser identificado como um fator de risco para o
desenvolvimento e para o grau de severidade de psoriase.[46] Num trabalho recente,
demonstrou-se que o risco de desenvolvimento de psoriase estd aumentado em mulheres que
fumam ou com fumaram no passado, estando inclusivamente relacionado com a duragdo e

intensidade do tabagismo.[47]

De facto sdo varios os estudos que demonstram um aumento da prevaléncia de
tabagismo entre estes doentes.[2, 28, 30, 31] Contudo essa prevaléncia aumentada pode ser
justificada pelo estado de ansiedade e depressdo que se associa frequentemente as
agudizagoes da psoriase [1], estabelecendo o tabagismo como consequéncia € ndo como fator
de risco para o desenvolvimento da doenga. No entanto, recentemente foi demonstrado que o
fumo do cigarro induz uma sobreproducdo de TNF-a, o que também se observa na psoriase
como referido anteriormente.[33] Deste modo, este aumento de citocinas inflamatorias, pode
explicar parcialmente esta associagdo, ao contribuir para o estado pré-inflamatério que
caracteriza a psoriase. De qualquer modo, sendo o tabagismo um fator de risco cardiovascular
amplamente comprovado, o aumento da sua prevaléncia justifica a elevagdo do risco

cardiovascular nos doentes com psoriase.

Sindrome Metabolica

Depois de varios anos de controvérsia em torno de um pressuposto “sindrome X, a
Organizag¢ao Mundial de Saude definiu em 1999 a sindrome metabolica como um conjunto de
condicdes patologicas que aumentam o risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular e

de diabetes mellitus.[32] Essas condicdes incluem a obesidade, a hipertensdo arterial, a

22



intolerancia a glicose e a dislipidémia. Entre uma panoplia de critérios de diagnostico de
sindrome metabolica, o mais aceite e consequentemente o mais utilizado ¢ o da “Adult
Treatment Panel 111, que o define como a presenga de pelo menos 3 das seguintes condigdes:
elevacdo nos niveis séricos de triglicerideos (> 150 mg/dl ou em tratamento), obesidade
abdominal (perimetro da cintura > 102 cm nos homens e > 88 cm nas mulheres), diminui¢do
dos niveis séricos do colesterol HDL ( < 40 mg/dl nos homens e < 50 mg/dl nas mulheres, ou
em tratamento), elevagdo da pressdo arterial (pressao arterial sistolica > 130 mmHg e pressao
arterial diastolica > 85 mmHg, ou em tratamento) e aumento da glicemia em jejum (> 110

mg/dl ou em tratamento).[37]

Num estudo caso-controlo de base hospitalar, Gisondi et al demonstraram que os
doentes com psoriase ndo submetidos a terapéutica sistémica apresentavam uma maior
prevaléncia de sindrome metabdlica (30,1 % vs 20,6 %) quando comparados com o grupo
controlo, apos ajuste para o sexo ¢ idade. No entanto, ao observar individualmente os
diferente componentes desta sindrome, verificou-se que apenas a hipertrigliceridémia e a
obesidade abdominal seriam significativamente mais prevalentes nos doentes com
psoriase.[35] Também Sommer et al evidenciaram um maior risco de desenvolver sindrome
metabolica entre os doentes com formas graves de psoriase, quando comparados com o grupo
controlo.[31] Deste modo, com estes dois exemplos podemos aferir o maior risco de
desenvolvimento de sindrome metabodlica entre os doentes com psoriase, nomeadamente entre
as formas graves desta doencga. Esta conclusdo vem corroborar a ideia de que as formas graves

da doenga merecem particular atencao no que ao risco cardiovascular diz respeito.

Muitos estudos avaliam individualmente a prevaléncia dos diferentes componentes,
evidenciando a maior suscetibilidade destes doentes a estas condigdes. Langan et al [36] num
trabalho relacionado com esta associacao, reportaram, para além da maior prevaléncia desta

sindrome, uma forte associacdo entre a incidéncia de obesidade, hipertrigliceridémia e
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hiperglicemia e o grau de severidade da psoriase, independentemente de presenca ou nao dos

outros componentes.

Quando se investigam os elos de ligacao desta associagdo, as conclusdes sao unanimes
responsabilizando o estado de inflamacao sistémica como promotor desta relacao. De facto,
tanto a psoriase como a sindrome metabolica partilham um estado pré-inflamatorio,
evidenciando niveis aumentados de TNF-a, IL-6, PCR e leptina, e diminui¢do de alguns anti-
inflamatérios como a adiponectina.[1, 32] Neste capitulo, a leptina parece desempenhar um
papel crucial, ja que foi observado que os doentes com psoriase apresentam niveis séricos
elevados de leptina, independentemente de outros fatores de risco, como a obesidade ou
mesmo a sindrome metabodlica.[48] Esta proteina de produgdo especifica pelo tecido adiposo,
que diminui o apetite € aumento o gasto energético, estimula a proliferacdo dos queratindcitos
e, simultaneamente, acompanha a secrecdo aumentada de citocinas pro-inflamatorias da
psoriase. Além disso, ela propria parece ser fator de risco independente para distirbios
cardiovasculares, incluindo doenca coronaria.[7, 32, 49] No que diz respeito a adiponectina,
sdo varios os estudos que demonstram uma correlagdo negativa entre os diversos
componentes que constituem a sindrome metabdlica e os seus niveis séricos.
Simultaneamente, em doentes com psoriase foram encontrados niveis séricos diminuidos
desta proteina, tendo mesmo sido estabelecida uma correlacao negativa com a gravidade desta

doencga.[7, 32, 49]

Deste modo, a associagdo da psoriase a esta sindrome ganha sustentacdo e reforca o
conceito de que esta patologia ¢ mais do que uma doenca limitada a pele, apresentando um
rebate sistémico capaz de influenciar vias metabolicas preponderantes e com importancia no

desenvolvimento de condi¢des que aumentam o risco cardiovascular.
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Outras comorbilidades associadas a Psoriase

Para além das comorbilidades cardiovasculares densamente exploradas nesta revisao, e
que mantém um contributo inegdvel para o aumento do risco cardiovascular, outras
comorbilidades tém vindo a ser associadas a doentes com psoriase. Um estudo recente
documentou a associacao destes doentes a condigdes patologicas como: insuficiéncia cardiaca
congestiva, faléncia renal, ulcera péptica, asma e patologia hepatica.[50] Também a nivel
psiquiatrico, a psoriase parece ter impacto significativo nos doentes. De facto, estes doentes
exprimem uma marcada redu¢do da qualidade de vida, o que aumenta em certa medida o risco
de desenvolvimento de patologias deste foro. Desta forma, ¢ compreensivel a associacdo a
certas condigdes, como depressdo, disturbios do comportamento ou distarbios relacionados

com o stress.[29]

Assim, cabe ao médico estar dotado do conhecimento para avaliar todas estas
comorbilidades, avaliando-as tendo em conta o doente enquanto individualidade. Deste modo,
a prevencao e tratamento de todas estas comorbilidades, terd um impacto significativo na

morbilidade e mortalidade associadas a esta doenca.

Papel das terapéuticas sistémicas nos doentes com Psoriase ¢ o seu
impacto nas comorbilidades cardiovasculares

No tratamento de doentes com psoriase existem varias opgdes para a realizacdo de
uma terapéutica farmacoldgica sistémica que incluem a ciclosporina, o metotrexato, os
retinoides e os farmacos biolodgicos. Dentro do grupo das terapéuticas biologicas, o
infliximab, o etanercept e o adalinumab, sdo de longe os mais utilizados. Embora a sua
eficacia no tratamento das lesdes dermatologicas da psoriase e da artrite psoriatica esteja

amplamente demonstrada, o efeito destas terapé€uticas sistémicas nas comorbilidades
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cardiovasculares e consequentemente no risco cardiovascular permanece sem resultados

conclusivos.

No que diz respeito a ciclosporina, alguns dos seus numerosos efeitos colaterais bem
conhecidos, como a elevagdo da pressdo arterial e alteracdo do metabolismo lipidico,
aparentemente podem contribuir para um aumento do risco cardiovascular.[17] Quanto aos
retinoides, ha trabalhos que mostram uma alteragdo dos perfis lipidicos e uma redugdo da
sensibilidade a insulina nos doentes com psoriase, o que sera nefasto para o risco

cardiovascular destes doentes.[17]

Também o metotrexato apresenta resultados dispares. Se por um lado ha evidéncia de
que este aumenta os niveis séricos de homocisteina, um conhecido promotor de aterosclerose
e trombose vascular, outros trabalhos demonstram que, quando em doses baixas, reduz o risco
cardiovascular, um efeito decorrente do seu efeito anti-inflamatorio.[17] Um trabalho recente
comparou a incidéncia de enfarte agudo do miocardio entre doentes com psoriase sob
terap€utica com metotrexato e doentes sob outros farmacos sistémicos ndo bioldgicos, ndo

encontrando diferencas significativas no risco de ocorréncia destes eventos.[51]

Deste modo, quanto as op¢des farmacologicas sistémicas ditas “convencionais”, nao
colocando em causa a sua eficacia nas lesdes dermatologicas caracteristicas dos doentes com
psoriase, o seu rebate a nivel do cardiovascular permanece inconclusivo, existindo resultados

contraditorios a esse respeito.

Com o surgimento nos ultimos anos dos farmacos biologicos inibidores do TNF-a, a
terapéutica sistémica dos doentes com psoriase entrou numa nova era, nomeadamente pelo
impacto positivo sobre o risco cardiovascular que estes doentes muitas vezes apresentam. Tal
impacto pode ser justificado pelo papel central que o TNF-a parece desempenhar no aumento

do risco cardiovascular. Na verdade, sdo varios os estudos que demonstram que a sua
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utilizacdo diminui, tanto a curto como a longo prazo, a incidéncia de comorbilidades e
diminui o risco cardiovascular.[1] Num estudo de Strober et al, foi demonstrado que os
doentes com formas moderadas a graves de psoriase apresentam um aumento da inflamagao
sistémica evidenciada pelo aumento dos niveis séricos da PCR, e que o tratamento com
etanercept diminui esses niveis, diminuindo assim a inflamacdo sistémica.[52] Também
Montaudié et al evidenciaram um impacto importante das terapéuticas sistémicas, neste caso
quer das “convencionais” quer das biologicas, sobre alguns parametros inflamatorios,

particularmente sobre a PCR e a VS.[53]

Na realidade, o impacto dos farmacos biologicos permanece atualmente por
comprovar. Duas revisdes recentes [54, 55] ndo sdo esclarecedoras, evidenciando porém
alguns efeitos benéficos sobre o risco cardiovascular. No entanto, as conclusdes ndo sdo
convincentes, particularmente pela falta de trabalhos que incidam sobre esta tematica em
doentes com psoriase. A divergéncia pode ser observada, por exemplo, pela analise dos
artigos apresentados de seguida. Boehncke et al documentaram uma diminuicdo dos
biomarcadores de risco cardiovascular em doentes com psoriase, quando submetidos a
terapéuticas sistémicas “‘convencionais” e biologicas continuas.[5] Em contrapartida,
Abuabara et al ndo encontraram nenhuma redugdo relevante entre um grupo de doentes com

psoriase submetidos a terapéutica sistémica e outro grupo submetido a fototerapia.[56]

Importante serd esclarecer que a eficacia destes farmacos biologicos ndo ¢ isenta de
riscos. De Gannes et al evidenciaram, como uma complica¢do rara destas terapéuticas, a
exacerbagdo da Psoriase. Esta situacao parece estar relacionada com um aumento da produgao
de interferdo-a a nivel da pele, resultante da inibi¢do da agdo do TNF-a, regulador dos niveis
de interferdo-a, o que conduz a uma sobreproducdo de citoquinas pré-inflamatorias com

consequente desenvolvimento das lesdes tipica da doenca.[57] Também Mahé et al
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observaram um aumento de peso relevante em doentes com psoriase severa submetidos a

terapéutica com infliximab.[58§]

Em suma, a unanimidade sobre esta matéria estd longe de ser alcangada. Numa
perspetiva futura deverdo ser realizados trabalhos no sentido de procurar desmistificar os
efeitos das terapéuticas biologicas sobre o risco cardiovascular na psoriase, ja que existe um
aparente potencial terapéutico importante para um problema que comprovadamente aumenta a

morbilidade e mortalidade destes doentes.
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Discussao e Conclusao

Nos ultimos anos a psoriase deixou de ser considerada uma doenga exclusivamente
cutanea, sendo hoje vista como uma doenca inflamatoria sistémica, fruto da intensa

investigacao da sua fisiopatologia, nomeadamente do papel patogénico das células Thl.

Este novo conceito da doengca motivou a realizacdo de diversos trabalhos que
procuraram justificar a associacdo com varias comorbilidades cardiovasculares. De facto, a
psoriase esta associada a uma maior prevaléncia de diversas condi¢des patoldgicas, como
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, obesidade, dislipidémia e sindrome metabolica. Além
disso, ha evidéncia de que o aumento da prevaléncia ¢ diretamente proporcional com o grau
de gravidade da psoriase. Embora muitos dos mecanismos fisiopatologicos que justificam
estas associacoes ainda estejam por esclarecer, tanto as citocinas inflamatorias como algum
grau de suscetibilidade genética desempenham um papel fundamental no desenvolvimento

destas comorbilidades.

A inflamagdo sistémica cronica, particularmente induzida pelo TNF-a, pelo IFN-y e
por outras citocinas, parece aumentar a suscetibilidade ao desenvolvimento de aterosclerose, o
que por si so representa um fator de risco cardiovascular. Adicionalmente, a associagdo com a
prevaléncia aumentada de comorbilidades cardiovasculares predispde os doentes com psoriase
a um maior risco cardiovascular, nomeadamente de enfarte agudo do miocérdio e de acidente

vascular cerebral.

Pelo facto do TNF-a desempenhar um papel central na doenga, os farmacos biologicos
inibidores do TNF-a apresentam um potencial terapéutico importante, ndo s6 sobre as lesdes
dermatologicas, como também na reducgdo do risco cardiovascular. Apesar de promissores, 0s
resultados ndo sdo unanimes, muito por falta de trabalhos exclusivamente direcionados para

doentes com psoriase. Deste modo, o potencial tedrico que estes farmacos evidenciam para
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um problema que comprovadamente aumenta a morbilidade e mortalidades destes doentes,

justifica a realizag¢do de trabalhos futuros nesta tematica.

Assim, os doentes com psoriase devem ser seguidos por uma equipa multidisciplinar
de forma a monitorizar a evolucdo da doengca do ponto de vista dermatoldgico e
cardiovascular. Deste modo, a classe médica deve estar preparada para identificar
precocemente alteracdes no perfil cardiovascular dos doentes, € consequentemente prevenir a
ocorréncia de complicagcdes, como eventos cardiovasculares major. Para tal, os doentes devem
ser aconselhados a adotarem um estilo de vida sauddvel e devem ser ajustadas as terapéuticas

farmacologicas de modo a reduzir o risco cardiovascular.
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