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RESUMO - Psoriase ¢ doenga autoimune que cursa com inflamacio cronica da pele e crescimento exagerado de queratindcitos, tendo a diminui¢do da expectativa de vida
principalmente por doengas cardiovasculares. Contudo, as condigdes cardiometabodlicas sdo pouco investigadas. O objetivo deste estudo foi verificar a relagao entre a psoriase
e as doengas cardiovasculares procurando responder: “Qual a relagio da inflamagio cronica presente na psoriase com as doengas cardiovasculares?”. E revisdo integrativa

>

utilizando a plataforma PubMed e os descritores “Psoriase”, “Doengas cardiovasculares” e “Fatores de risco”’, com 0 booleano “AND”. Obteve-se 72 artigos que, apos analise
e exclusdo, resultaram em 12 publicagdes. Em conclusio, observou-se relagio entre varias citocinas metabolicas e envolvidas na fisiopatologia da psoriase, diretamente
associadas ao aumento dos riscos cardiovasculares, devido a um quadro de inflamagao cronica.
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INTRODUCAO

Psoriase ¢ doenca caracterizada por inflamagao cronica
da pele e crescimento exagerado de queratindcitos. As lesdes
se apresentam na forma de papulas e pustulas, podendo ter
periodos de remisséo e afetando mais o caucasianos®. Estudos
demonstraram que pacientes com psoriase possuem expectativa
de vidareduzida em 5 anos em comparagao aos grupos controle,
tendo como principal causa os problemas cardiovasculares®.

Aprevaléncia dessa doenca ¢ bastante varidvel. Nos EUA,
aproximadamente 2% da populagdo ¢ afetada, enquanto que
nas Ilhas Faroé (Dinamarca) representam o local com maiores
indices de psoriase reportados, com 2.8% da populagao'’.
Nao obstante, grupos étnicos como japoneses, australianos,
aborigenes e indios da América do Sul apresentam poucos ou
nenhum caso de psoriase®. De forma geral, ela pode aparecer
desde o nascimento até idades mais avangadas’.

Por ser doenga autoimune ha variados fatores genéticos e
ainteragdo que ocorre no microambiente entre células imunes,
queratinécitos, osteoclastos e 0 microbioma sao responsaveis
pelo seu desenvolvimento, pela sua severidade, resposta
terapéutica e desenvolvimento de comorbidades?'.

Tanto a psoriase como as doengas cardiovasculares, em
sua maioria, sdo doengas multifatoriais e com papel importante
desempenhado pela inflamagao sistémica; tendo isso em mente,
estudos afirmam que o Indice da Gravidade da Psoriase por
Area (PASI) é um marcador preditivo da morbimortalidade das
doengas cardiovasculares em pacientes psoriasicos, apresen-
tando relagdo com a probabilidade de eventos cardiovasculares
letais e ndo letais®. Apesar da sua conhecida relagdo com do-
engas cardiovasculares, um estudo identificou que condi¢des
cardiometabdlicas eram pouco buscadas e investigadas nos
pacientes acometidos pela psoriase!’.

Nesse sentido, este artigo busca verificar arelagdo entre a
psoriase e as doengas cardiovasculares procurando responder:

“Qual a relacdo da inflamagdo cronica presente na psoriase
com as doengas cardiovasculares?”.

METODOS

Realizou-se revisdo integrativa, pautada em seis etapas
para sua claboragdo. A primeira etapa foi a identificagdo do
tema e o desenvolvimento da pergunta norteadora, a qual ficou
definida como “Qual arelag@o da inflamagao cronica presente
napsoriase com as doengas cardiovasculares?”. Posteriormente
na segunda houve a definigdo dos descritores e realizagdo da
busca pelos artigos e realizada na plataforma PubMed, utili-
zando os descritores “Psoriasis”, “Cardiovascular diseases”
e “Risk factors”, com o booleano “AND”. Na terceira, foram
coletados 72 artigos datados entre 2020 ¢ 2021. Na quarta,
os artigos foram analisados com base nos seguintes critérios
de exclusdo: ndo efetuaram a devida correlagdo, duplicatas
ou resultados ndo conclusivos para a analise. Ja os critérios
de inclusdo foram a presenga de dois ou mais descritores no
titulo. Na quinta, foi realizada a leitura integral das publicagdes
com foco qualitativo. Na ultima etapa, foram selecionadas as
publicagdes para a amostra final.

RESULTADOS

Dos 72 artigos levantados, apds analise, exclusdo con-
forme critérios explicitos no método e leitura, resultaram 12
publicagdes para a amostra final!:357812.15.16.18.19.22.23

DISCUSSAO

A psoriase ¢ doenga multifatorial, assim como muitas
das doencas cardiovasculares. Sendo assim, faz-se essencial
a analise dos fatores de risco envolvidos na sua patogénese
e doencas cardiovasculares, assim como entender a rela¢do
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epidemioldgica e o impacto das terapias contra a psoriase na
melhora das doengas cardiovasculares.

Paises localizados mais distantes a linha do Equador e
com menor incidéncia da radiagdo ultravioleta apresentam
prevaléncia aumentada da doenga, e algumas doengas cardiacas
também se manifestam mais nessas regides. A expectativa de
vida dos com psoriase ¢ reduzida em 5 anos em comparagio
aos que ndo a apresentam, sendo as doencas cardiovasculares
as principais causas de Obito, especialmente nos casos de
psoriase grave®.

Alguns instrumentos sao utilizados para avaliar a psoriase,
como a escala PASI (Psoriasis Area and Severity Index), em
que eritema, infiltragdo e descamag@o sdo avaliados e gra-
duados de acordo com a intensidade de cada um deles; BSA
(Body Surface Area), sendo utilizada para avaliagdo da area
corporal a “regra dos nove” ou o nimero de areas de “palma
das maos”’; PGA (Physician’s Global Assessment), que avalia
a doenca desde a forma sem lesdo até a muito grave, levando
em consideragdo eritema, infiltracdo e descamagio; e DLQI
(Dermatology Life Quality Index), que considera a qualidade
de vida com a doenga, analisando as experiéncias pessoais em
relagdo a psoriase’.

Metabdlitos e citocinas

As interleucinas (IL) 17A, IL-6 e proteina-C reativa
ultrassensivel (hs-CRP) sdo biomarcadores pré-estabelecidos
para a inflamac¢ao endotelial nos pacientes com psoriase'’.
Apesar disso, foi encontrado um biomarcador que possui maior
relagdo com o PASI, facilitando a correlagdo da atividade da
doenca e os possiveis riscos cardiovasculares®. Para os auto-
res, CCL20, uma quimiocina que induz migragéo linfocitaria,
mais expressa em células musculares lisas vasculares com
lesdo aterosclerdtica’, pode ser, possivelmente, utilizada como
um alvo terapéutico para reduzir riscos cardiovasculares em
pacientes com psoriase.

Nao somente isso, foi identificado metabolitos associa-
dos ao baixo e alto risco para o desenvolvimento de eventos
cardiovasculares em pacientes com psoriase’. Para os autores,
alanina, tirosina, lipoproteinas de alta densidade (HDL), médias
e grandes particulas de HDL e o grau de insaturagdo dos acidos
graxos foram associados com baixo risco de desenvolvimen-
to de evento cardiovascular. Ja Glyc A, apolipoproteina B,
colesterol residual, VLDL (very-low-density lipoprotein)
e pequenas particulas de VLDL foram associados ao risco
cardiovascular aumentado.

Sindrome metabolica

A sindrome metabdlica ¢ um dos principais fatores
envolvidos na patogénese de doencas cardiovasculares e ¢
composta por obesidade, resisténcia a insulina, hipertensdo e
dislipidemia. Neste sentido, e levando em consideragdo estu-
dos que demonstraram que 30,3% dos pacientes com psoriase
tém sindrome metabodlica®, faz-se importante correlacionar
os fatores envolvidos na sua patogénese e a da psoriase,
detalhados a seguir.

Obesidade

A obesidade ¢ cada vez mais reconhecida como um fator
determinante da doenga cardiovascular aterosclerdtica e € al-
tamente prevalente em doencas inflamatorias cronicas, como
a psoriase, a qual impacta especialmente no tecido vascular'.
Sabe-se que aqueles com psoriase t€ém niveis maiores de gor-
dura corporal e de depdsito visceral, hepatico e epicardico;

entretanto, ndo se sabe exatamente qual doenca leva a outra,
existindo ambas as hipoteses'®.

Dislipidemia

A partir dainflamag@o sist€mica provocada pela psoriase
ocorre maior produgdo e disfuncdo de triglicerideos, o que
gera aumento do tecido adiposo visceral. Por sua vez, foi
identificado que esse tecido da origem a fatores inflamatorios e
pro-aterogénicos, os quais prejudicam ainda mais a disfuncéo
adiposa, assim como a inflamag@o sistémica’. Sendo assim, a
adiposidade visceral estd associada ao aumento de inflamagao
e as doengas vasculares subclinicas.

Hipertensdo

Estudos demonstram maior prevaléncia de hipertensao
em pacientes com psoriase ¢ maior chance de desenvolvimento
de artrite psoriasica nos pacientes portadores de ambas as
doengas®. A IL-17, uma das principais citocinas envolvidas
na patogénese da psoriase, esta superexpressa nos queratiné-
citos, o que leva ao aparecimento de inflamagoes e, também,
esta envolvida na patogénese da hipertensao®'®. Além desta,
a interleucina 23 e o fator de necrose tumoral também estao
envolvidos na patogénese de ambas as doengas®.

Resisténcia a insulina

Sabe-se que inflamagdes cronicas promovem resisténcia
ainsulina e niveis ainda maiores de mediadores inflamatoérios,
levando a piora ciclica do quadro. Estudos citam niveis menores
de adiponectina, responsavel pela sensibilizac¢do a insulina e
redugdo da produgao de fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
em pacientes com psoriase, assim como aumento de chances
de desenvolvimento de diabete melito tipo 2'8.

Aterosclerose

A IL-17 é uma citocina pro-inflamatoria chave na pa-
togénese da aterosclerose e da psoriase®. Ela é liberada pelo
linfécito TCD4+ helper 17 (Th17), desencadeando ambiente
pro-inflamatorio no endotélio e nas células musculares lisas,
em que qualquer pequena lesdo pode desencadear feedback
positivo, aumentando ainda mais a [IL-17 como também TNF-
-alfa, moléculas de adesdo e quimiocinas®. Ainda, segundo
0 mesmo autor, essas cascatas inflamatérias aumentam o
estresse oxidativo local tornando as plaquetas menos estaveis.
Além disso, a aterosclerose e a psoriase compartilham da
resposta inflamatoria mediada pelo linfocito TCD4+ helper
1 (Th1), ocorrendo em ambos as alteragdes da angiogénese e
disfun¢des endoteliais'®. Também ha relatos de que as placas
ateroscleroticas e as psoridsicas possuem caracteristicas histo-
logicas de inflamagao e infiltragao leucocitaria similares. Por
fim, ambas condi¢des apresentam mediadores que possuem
fungdes-chave no desenvolvimento de placas psoriasicas,
angiogénese estimulada e proliferacdo dos queratinocitos,
além desses mediadores promoverem resisténcia insulinica,
anormalidades metabolicas e disfun¢des endoteliais, os quais
levam a formagéo das placas ateroscleréticas'®.

Aneurisma

Foi encontrado alta susceptibilidade dos psoriasicos para
o0 aneurisma aodrtico, quando comparados com a populagdo
geral®. Interessante, esse risco ndo ¢ alterado de acordo com
aseveridade da psoriase e essa associacdo nio foi significativa
em mulheres, pacientes acima de 50 anos ou com diabete®.
Dessa forma, os autores referidos sugerem o rastreamento




de aneurisma em pacientes com psoriase, principalmente em
homens e pessoas abaixo dos 50 anos.

Faléncia cardiaca

Na literatura, ja é bem descrita a associa¢do entre pso-
riase ¢ doengas cardiovasculares. No entanto, a relacao dela
com faléncia cardiaca ¢ ainda limitada. Foi identificado que
a atividade da doenga psoriasica foi associada a faléncia
cardiaca (principalmente ndo-isquémica) independente de
outros fatores de risco’. Essa ocorréncia possui relagdo com
fatores de risco para a faléncia cardiaca ja conhecidos e a
alta atividade inflamatoria da doenga. Além disso, os autores
identificaram incidéncia de 2,85 a cada 1000 pacientes em
sua populacdo pesquisada.
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CONCLUSAO

A inflamagdo cronica ¢ evento essencial na evolugdo da
psoriase associada as doencas cardiovasculares, levando a
alteragdo da distribui¢do e modificagdo do tecido adiposo para
uma forma metabolicamente ativa, com disfungdo adiposa,
maior aumento de fatores inflamatorios e contribuicdo cada
vez maior para inflamagdes cronica e sistémica. E importante
destacar que os diversos metabolicos e as citocinas envolvidos
na fisiopatologia da psoriase estdo associados diretamente a
riscos cardiovasculares aumentados. Assim, torna-se cada vez
mais necessario o acompanhamento de doengas cardiovasculares
em pacientes com psoriase, na tentativa de reduzir evolugdes
desfavoraveis da doenga e suas complicagdes.

Klockner GMD, Barretto JW, Sassi FM, dos Santos KT, Marques CM. Relation between psoriasis and cardiovascular diseases: An integrative review. Rev. Méd.

Parana, Curitiba, 2022;80(1):e1695

ABSTRACT —Psoriasis is an autoimmune disease that courses with chronic inflammation of the skin and exaggerated growth of keratinocytes, with a decrease in life expectancy
mainly due to cardiovascular diseases. However, cardiometabolic conditions are poorly investigated. The objective of this study was to verify the relationship between
psoriasis and cardiovascular diseases, seeking to answer: “What is the relationship between chronic inflammation present in psoriasis and cardiovascular diseases?” It is an
integrative review using the PubMed platform and the descriptors “Psoriasis”, “Cardiovascular diseases” and “Risk factors”, with the boolean “AND.” Was obtained 72
articles that, after analysis and exclusion, resulted in 12 publications. In conclusion, there was a relationship between several metabolic cytokines and those involved in the
pathophysiology of psoriasis, directly associated with increased cardiovascular risks, due to chronic inflammation.

HEADINGS — Psoriasis. Cardiovascular diseases. Risk factors.
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