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RESUMO

Introducdo: A psoriase é uma doenca inflamatdria crénica, que afeta a pele, couro
cabeludo, unhas e ocasionalmente as articulagdes. A prevaléncia da psoriase varia
de 0,6 a 4,8% na populacdo mundial, afetando homens mulheres igualmente. A
doenca tem sido associada a um maior risco de desenvolvimento de varias
comorbidades. O objetivo desse estudo é avaliar a associacdo entre psoriase e a
presenca de comorbidades como hipertensdo, diabetes, dislipidemia, obesidade,
depressao e os habitos de fumar e ingerir bebidas alcodlicas.

Métodos: Estudo caso-controle (psoriase x ndo psoriasicos) realizado no ambulatoério
de Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram avaliados o0s
parametros de: peso, altura, pressao arterial, circunferéncia abdominal e diagnéstico
de comorbidades. Nos pacientes com psoriase avaliou-se também a estimativa da
area corporal acometida.

Resultados: O estudo incluiu 350 casos (55,1% mulheres) e 346 controles (63,6%
mulheres). A média de idade dos casos em anos foi 49,81 e nos controles 48,5. Os
fatores de riscos que apresentaram diferencga significativa entre casos e controles
estudados foram: cintura abdominal aumentada com p<0,01 e OR=2,1 (IC 95%1,3-
3,3); o indice de Massa Corporal p=0,01 e OR= 1,8 (IC 95%1,1-2,9), tabagismo com
p<0,01, OR=2,1 (IC 95%1,4-2,9) e depressdo com p < 0,01 e OR=2,1 (IC 95%1,4-
3,2). As variaveis triglicerideos e o consumo habitual de alcool perderam a
significancia apos ajuste para e idade, assim como a hipertenséo. Colesterol HDL,
diabetes, cardiopatia e comorbidades nao listadas ndo mostraram diferenca
significativa na amostra. Ao compararmos 0S pacientes com estimativa de
acometimento da area corporal menor e maior que 20%, as comorbidades
hipertenséo (p=0,03 e OR=1,69 (IC 95% 1,1 - 2,6) e diabetes (p<0,01 e OR=2,9 (IC
95%1,6-5,4) mostraram diferenca significativa. O tabagismo foi mais significativo
entre os pacientes com estimativa de acometimento da area corporal menor que
20% (p<0,01 e OR 0,5 (IC 95% 0,3-0,8). As demais variaveis (cardiopatia, sindrome
metabolica, depressédo, comorbidades néo listadas, uso de alcool, cintura abdominal
alterada, indice de Massa Corporal > 25kg/m?, triglicerideos e colesterol HDL) ndo
mostraram diferenga entre os pacientes com maior e menor acometimento da area

corporal.



Conclusdo: Nossos resultados confirmam a prevaléncia de significantes
comorbidades em pacientes com psoriase quando comparado com 0s controles.
Estes achados reforcam a necessidade da implementacdo de uma rotina de
rastreamento para riscos metabdlicos e cardiovasculares, assim como orientacdes
sobre o estilo de vida e habitos saudaveis.

Palavras-chave: Psoriase; Comorbidades; Tabagismo; Obesidade; Sindrome

Metabdlica



ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic inflammatory disease that affects the skin, scalp,
nails and occasionally the joints. The prevalence of psoriasis varies from 0.6 to 4.8%
of the world population and affects men and women alike. The disease has been
associated with an increased risk of several comorbidities. The aim of this study is to
evaluate the association between psoriasis and comorbidities such as hypertension,
diabetes, metabolic syndrome, dyslipidemia, obesity, depression, smoking and
alcohol use.

Methods: A case-control study (psoriasis vs. no psoriasis) conducted in the
Dermatology Outpatient Service of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The
evaluated parameters were: weight, height, blood pressure, waist circumference and
diagnosis of comorbidity. In the patients with psoriasis the affected body surface area
was also evaluated.

Results: The study included 350 cases (55.1% women) and 346 controls (63.6%
women). The average age was 49.81 years in the cases and 48.5 in the controls The
risk factors that showed significant differences between the studied cases and
controls were: increased waist circumference with p <0.01 and OR = 2.1 (95% CI 1.3
to 3.3), Body Mass Index p = 0.01 and OR = 1.8 (95% CI 1.1 to 2.9), smoking with
p <0.01, OR = 2.1 (95% CI 1.4 to 2.9) and depression with p <0. 01, and OR = 2.1
(95% CI 1.4 to 3.2). The variables, triglycerides and habitual consumption of alcohol
lost significance after adjustment for age and gender, as did hypertension. HDL
cholesterol, diabetes, heart disease and non-listed comorbidities showed no
significant difference in the sample. When comparing patients with an estimated
involved body surface area smaller and larger than 20%, the comorbidities,
hypertension (p = 0.03 and OR = 1.69 (95% CI 1.1 - 2.6) and diabetes (p <0.01 and
OR = 2.9 (95% CI 1.6 to 5.4) showed a significant difference. Smoking was more
significant among patients with an estimated involved body surface area of less than
20% (p <0.01 and OR 0.5 (95% CI 0.3-0.8). With the other variables (heart disease,
metabolic syndrome, depression, non-listed comorbidities, alcohol use, altered waist
circumference, Body Mass Index > 25kg/m2, triglycerides and HDL cholesterol) there



was no apparent difference between patients with smaller or larger affected body
surface areas.

Conclusion: Our results confirm the significant prevalence of comorbidities in
psoriasis patients compared with controls. The patients with more than 20% of the
BSA affected are 1.69 times more likely to have hypertension and 2.9 times more
likely to have diabetes.

These findings reinforce the need to implement routine screening for metabolic and
cardiovascular risks, as well as guidance on lifestyle and healthy habits.

Keywords: Psoriasis; Comorbidities; Smoking; Obesity; Metabolic Syndrome
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1 INTRODUCAO

7

A psoriase € uma doenca inflamatéria crénica, que afeta a pele, couro
cabeludo, unhas e ocasionalmente as articulacbes. Apresenta distribuicéo,
morfologia e gravidade diversa com ciclos de remissdo e exacerbacdo’. A
prevaléncia da psoriase varia de 0,6 a 4,8% na populacdo mundial, afetando
homens e mulheres igualmente?. A doenca manifesta-se em qualquer idade, desde o
nascimento até a maturidade®. O primeiro pico de apresentacdo da doenca ocorre
dos 15 aos 20 anos e o segundo dos 55 aos 60 anos®*. Oitenta por cento dos
pacientes apresentam a forma localizada de psoriase, menor que 2% da superficie
corporal e 20% podem ter envolvimento mais extenso®.

A psoriase causa significativa morbidade fisica e psicologica influenciando
muito a qualidade de vida do paciente. Estudos tém demonstrado a angustia, o
estresse e a grande interferéncia na vida diaria, nos relacionamentos e na auto-
imagem que a psoriase provoca, bem como o desconforto fisico agravado pelo
prurido, sangramento e sensacado de ardéncia nas lesdes®. Dificuldades psicolégicas
e sociais, incluindo a estigmatizacdo, o constrangimento, a tentativa de esconder as
lesbes, inibicdo social e a vulnerabilidade em combinacdo com a sintomatologia ja
citada da doenca, podem contribuir para o desenvolvimento de psicopatias e abuso
de substancias potencialmente causadoras de dependéncia’.

O componente genético da psoriase tem sido extensivamente estudado e
suscetibilidades genéticas tém sido descritas. Genes ligados a psoriase incluem
HLA-C, SLC9A3R1, NAT9, RAPTOR e SLC12A8®.

A fisiopatologia da doenca é caracterizada pelo aumento da atividade dos
linfécitos T, e aumento das citoquinas T helper 1%*°. Em estudos mais recentes de
imunopatogenia, a psoriase tem sido considerada como uma condi¢do inflamatéria
sistémica, andloga a outras doencas inflamatérias imunes™. Essa base
imunomediada & demonstrada através da eficacia do uso de medicamentos

destinados as doencas auto-imunes*?*3

Os pacientes com psoriase podem
apresentar doencas concomitantes mais freqientemente do que a populagdo em
geral, como artrite, depresséo, algumas doencas malignas e doencas inflamatorias
crénicas’. Uma doenca que apresenta um processo semelhante ao da psoriase é o

da aterosclerose em que se observam citoquinas, células imunoldgicas tipicas e
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aumento do nivel de marcadores inflamatérios locais e sistémicos***°. Em pacientes
jovens com psoriase grave existe uma maior probabilidade de infarto agudo do
miocéardio™?.

Desencadeadores ambientais podem precipitar ou exacerbar a psoriase,
incluindo fatores enddcrinos, infeccdo, estresse fisico e psicologico, obesidade,
fumo, consumo de &lcool e alguns medicamentos, porém, a exata etiologia de
alguns desses fatores permanece desconhecida®.

O componente inflamatério croénico natural da psoriase predispbe 0s
pacientes a doencas cardiovasculares e metabdlicas. A psoriase tem sido associada
com fatores de risco cardiovasculares, tais como: diabetes tipo 2, dislipidemia,
hipertensdo e o mais importante, obesidade”*%. O elevado indice de massa corporal
(IMC), juntamente com tabagismo aparece em estudos como importantes fatores de
risco para desenvolvimento da psoriase’®. O fumo, além de ser considerado um
desencadeador, é também associado ao desenvolvimento de manifestagbes mais
graves da doenca®.

Segundo o consenso Europeu de Delphi, a psoriase pode ser graduada pela
gravidade das placas psoriaticas de leve, moderada a grave. A doenca leve é
definida quando menos de 10% de BSA é atingida ou quando apresentar Psoriasis
Area and Severity Index (PASI) ou The Dermatology Life Quality Index (DLQI) com
valores menores que 10. Quando a BSA, PASI, DLQI for maior que 10 a psoriase é
considerada moderada a grave. Algumas situacfes tornam a psoriase de leve a
moderada ou grave, por exemplo quando acomete areas como maos, face, genitalia
ou grave envolvimento nas unhas?. Conforme The Food and Drug Administration, a
gravidade da doenca é determinada pelo BSA de 20%, e em estudos clinicos, é
utilizado o BSA de 10%2.

O objetivo desta revisdo € buscar na literatura as publicagdes sobre psoriase
e a presenca de comorbidades como: sindrome metabdlica, hipertenséo, diabetes,

dislipidemia, depressao, obesidade e do habito de fumar e ingerir bebidas alcodlicas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A Sindrome Metabdlica (SM) é um grupo de fatores de risco para doenca
cardiovascular, que inclui obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensao,
resisténcia a insulina ou intolerancia a glicose, estado pro-trombotico e estado pro-
inflamatorio. A definicdo da SM é realizada pelos critérios da NCEP ATP Il (National
Cholesterol Education Program’s Adults Treatment Panel 111)?* que inclui pelo menos
3 dos 5 itens a seguir: uso de medicagao anti-hipertensiva e/ou pressédo arterial >
130/85 mmHg; triglicerideos = 150 mg/dL; HDL-colesterol < 40 mg/dL nos homens e
< 50 mg/dL em mulheres; circunferéncia abdominal >102 cm nos homens e > 88 cm
nas mulheres. O risco para SM é elevado entre os individuos com psoriase®. Devido
a complicacbes graves associadas a SM, esta comorbidade deve ser avaliada e
incluida como parte do tratamento de individuos com psoriase. Em estudo realizado
em 2011, com censo dos EUA, o numero projetado de pacientes com psoriase e
idade entre 20 e 59 anos com sindrome metabdlica foi de 2,7 milhdes. A prevaléncia
da sindrome metabdlica foi de 40% entre os casos de psoriase e 23% entre 0s
controles. O odds ratio (OR) da analise univariada e multivariada para os pacientes
com psoriase e da SM foram 2,16 e 1,96; respectivamente. A caracteristica mais
comum da SM entre os pacientes com psoriase foi a obesidade abdominal, seguida
por hipertrigliceridemia e baixos niveis de colesterol-HDL?*.

De acordo com estudo alemao retrospectivo que avaliou amostra com cerca
de 1 milhdo de pacientes, sendo 2,5% com diagndstico de psoriase, verificou-se que
a SM foi 2,9 vezes mais freqlente entre os psoriasicos. Hipertenséo e dislipidemia
foram os diagndsticos mais prevalentes, 35,6% em paciente com psoriase vs. 20.6%
em controles e 29.9% vs. 17.1%, respectivamente®.

A inflamacdo e a hipercoagulabilidade predispdem a aterotrombose e
parecem ser caracteristicas importantes da sindrome metabdlica. A evidéncia mais
convincente é a associacdo com 0 aumento dos niveis de proteina C reativa e de
tecido adiposo gerado por citoquiinas inflamatérias.

Estudos recentes tém demonstrado que pacientes com psoriase apresentam
maior predisposicdo para doencas cardiovasculares pela presenca de fatores de

risco como consumo de &lcool, tabagismo, sedentarismo, obesidade e hipertens&o®.
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No entanto, tem sido proposto que a psoriase por si s6 pode também
representar um fator de risco independente como evidenciado em estudo baseado
no Banco de Dados Research United Kindom General Practice, no qual a psoriase
pareceu indicar risco independente para infarto agudo do miocardio.

A obesidade tem afetado um nimero crescente de pessoas no mundo®’.
Médias de prevaléncia de obesidade em torno de 30 a 80% na populacdo em geral
sdo encontradas em paises desenvolvidos®” ?’.

No Brasil, segundo indicador de dados béasicos (IDB- DATASUS) de 2008, a
prevaléncia da obesidade esta em torno de 12,9% para mulheres e 8,8% para
homens. Quando se inclui também os casos de sobrepeso (IMC > 25 kg/m2) estes
valores elevam-se para 40,8% dos homens e 39,4% das mulheres?®. O estudo
epidemiolégico realizado por Souza e colaboradores ?° em Campos-RJ, confirma os
achados de maior prevaléncia de obesidade em mulheres, com aumento dos riscos
com o avancar da idade, e o consequente aumento de patologias associadas. Nesta
populacdo, 35% das pessoas avaliadas tinham circunferéncia abdominal acima dos
niveis considerados normais, o0 que aumenta de forma significativa os fatores de
risco cardiovasculares.

A obesidade esta associada com um estado crénico de inflamacao leve e de
aumento dos marcadores inflamatérios, como proteina-C reativa e fibrinogénio, que
apresentam associagcdo com risco aumentado de desenvolver doencas
cardiovasculares®. Pacientes com psoriase, quando comparados com individuos
normais, tém duas vezes mais possibilidade de serem afetados pela obesidade'’. A
obesidade é também mais comum nos pacientes com psoriase mais grave quando
comparados com outros que apresentam manifestacées mais leves da doenca®’. Um
estudo de coorte, com mulheres norte americanas, demonstrou uma forte relagcéo
entre a obesidade e o risco de desenvolver psoriase®*2. O mesmo estudo, no Reino
Unido, confirma que a obesidade ¢é fator de risco independente para o
desenvolvimento de psoriase®" 3. A associacdo entre psoriase e o elevado indice de
massa corporal aparece como outro fator que predispde individuos com psoriase a
doencas cardiovasculares®. De acordo com estudo que avaliou a relacdo do peso e
do tabagismo ao risco de surgimento de psoriase em placas, verificou-se que

excesso de peso e fumo séo fatores de risco isolados para o desenvolvimento de
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psoriase em placas e que IMC elevado (>30 Kg/m2) aumentou o grau do indice de
Gravidade e o PASI (Psoriasis Area and Severity Index) dos psoriasicos avaliados®.

Mesmo que a suscetibilidade a psoriase seja herdada geneticamente, se
sabe que a doenca € influenciada por fatores ambientais, como infeccfes, estresse
e possivelmente pela dieta. A prevaléncia e gravidade da psoriase, de acordo com
relatos, € menor em periodos de bom suprimento nutricional, de forma que a doenca
pode ser amenizada com dietas de baixa caloria. Entretanto, salienta-se que a
psoriase extensa pode ser resultante de deficiéncias nutricionais pela perda de
proteinas e outros nutrientes, resultando em hipoproteinemia e anemia macrocitica.
A presenca de estresse oxidativo e o resultante aumento de radicais livres podem ter
papel no mecanismo inflamatorio da psoriase. Dessa forma, o consumo de frutas
frescas e vegetais pode ser benéfico para esses pacientes pela presenca de
carotenoides, flavonoides e vitamina C.

O metotrexato, farmaco freqlentemente usado no tratamento da psoriase,
diminui o apetite e € contra-indicado em pacientes com pobre estado nutricional.
Além disso, deve ser evitada a ingestdo de alimentos ricos em vitamina A nos
pacientes em uso de retindides orais®*.

O elevado indice de massa corporal ndo esta somente associado com alta
incidéncia e gravidade da psoriase, mas também com a abordagem terapéutica e
pode influenciar na resposta clinica do paciente ao tratamento indicado®.

Estudos comparando pacientes que sofriam da doenca e controles
demonstraram aumento do colesterol-HDL, niveis de apolipoproteina e baixos niveis
de particulas lipoproteicas™. Todavia, quando a obesidade e o diabetes sdo
controlados, esta associacdo entre psoriase e a dislipidemia diminui
consideravelmente®®3!. A producdo aumentada de horménios pelo tecido adiposo
pode alterar o metabolismo lipidico e a producéo de citoquinas™.

A relacdo entre psoriase e hipertensdo € demonstrada pelos niveis
aumentados da enzima endotelina e renina em pacientes com psoriase™. A renina
age convertendo angiotensina em angiotensina 1 e a endotelina age convertendo a
angiotensina 1 em 2, que é um potente vasoconstritor’®>’. A angiotensina 2 também
pode aumentar o inibidor da ativacdo do plasminogénio promovendo um estado pro-

trombético®®>’. Além disso, os pacientes com psoriase apresentam mais comumente
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hipertensédo devido ao efeito das medicacOes sistémicas utilizadas em seu
tratamento®'3®,

Cohen e colaboradores® em seus estudos acharam valores estatisticamente
significativos quando avaliaram a presenca de hipertensdo nos pacientes com
psoriase quando comparados ao grupo controle.

Segundo Gus em 2004, as prevaléncias de hipertensdo arterial sistémica na
populacdo do RS referentes aos diferentes critérios de classificacdo foram 20,4%
para pressao arterial 160/95 ou inferior em uso de anti-hipertensivos e 33,7% para
pressdo arterial 140/90 ou inferior em uso de anti-hipertensivos*'. De acordo com
IDB de 2008, a prevaléncia de hipertensdo no Brasil era 23,9 % (IC95% 23-24,7) e
no RS 23,3 % (1C95% 21,8-24,8).

No Brasil, no final da década de 80, foi estimado em cerca de 8% a
prevaléncia do diabetes em adultos (30-69 anos) residentes em nove capitais
brasileiras*’. Segundo o IDB de 2008 a taxa de prevaléncia de DM era de 9,7%
(IC95% 9-10,3) no Brasil e no sul 8,5% (IC95% 7,4-9,6). A incidéncia do diabetes
estd aumentando, principalmente nos paises em desenvolvimento, como
consequUéncia das mudancas nos padrfes nutricionais, que levam, especialmente,
ao aumento da prevaléncia do sobrepeso e da obesidade®?.

Tem sido proposto que um estado de baixo grau de inflamagé&o, tais como a
encontrada na psoriase, leva a producdo de adipocitoquinas, que causam
resisténcia a insulina e disfuncéo endotelial***°.

Pacientes femininas com psoriase apresentaram maior prevaléncia de
diabetes e de resisténcia a insulina, apesar do mecanismo desta associagdo ser
ainda desconhecido®. Quando comparados, pacientes com psoriase a pessoas
saudaveis, os primeiros sempre apresentam maior nimero de pessoas afetadas pelo
diabetes e pela resisténcia insulinica. Pacientes que apresentam manifestacdes
graves da psoriase podem apresentar 62% mais chance de desenvolver intolerancia
a glicose quando comparados com individuos normais®. Em uma avaliacdo
estratificada pelo indice de massa corporal dos pacientes, a prevaléncia de diabetes
era maior no grupo dos pacientes com psoriase®. Essa suscetibilidade em
desenvolver intolerancia a glicose ou diabetes mellitus pode ser devida a propria
doenca, ao tratamento que € feito para combaté-la ou as comorbidades encontradas

nesses pacientes, como a obesidade.
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O fator de necrose tumoral alfa (TNF- a), que atua na imunopatogenia da
psoriase, pode estar envolvido no aumento da incidéncia de resisténcia insulinica
entre os pacientes com psoriase. Estudos com animais tém mostrado que a
administracdo de TNF-a resulta em resisténcia a insulina. O TNF- a pode piorar o
sinal de transducdo a insulina resultando em uma diminuigcdo da sua atividade e
modulando o gene expresso nos adipdcitos conduzindo a um estado semelhante ao
da intolerancia & glicose®" 3 4647,

O fumo € importante causa de morbidade e estd associado ao
desenvolvimento de doencas respiratérias, cardiovasculares e neoplasias, sendo
que a mortalidade geral é duas vezes maior em fumantes quando comparados a
nao-fumantes*®,

Ha uma forte associacdo entre a psoriase e tabagismo, tanto no seu
desencadeamento e determinacdo da sua gravidade quanto na maior prevaléncia de
seu uso por pacientes com psoriase®®. Em estudo de 2007, Setty afirma que as
toxinas presentes no cigarro afetam o sistema imunitario®®. No infiltrado inflamatério
da psoriase h4 uma proeminéncia de células polimorfonucleares, e essas células
sdo alteradas morfologicamente e funcionalmente pelo fumo®!. Os queratindcitos
possuem receptores nicotinicos que estimulam o influxo de calcio e aceleram a
diferenciacdo celular quando estimulados pelas substancias encontradas no
cigarro®®. O habito de fumar também causa estresse oxidativo no organismo,
interferindo no metabolismo das prostaglandinas, reacfes vasculares, producdo de
superéxidos e migracéo de neutréfilos®.

O tabagismo parece ter efeito no desencadeamento da psoriase em mulheres,
sendo que aproximadamente 25% dos casos, nessa populacdo, sdo desencadeados
pelo fumo®. Alguns estudos demonstraram que pacientes com psoriase fumantes
apresentam um aumento de interleucina 1 beta e aumento na producéo de fator de
TNF- a. Esses efeitos influenciam na gravidade da doencga, atuando de maneira
igual entre homens e mulheres®. De acordo com estudo caso-controle, que avaliou
a resposta ao tratamento com Ultravioleta B (UVB) em pacientes com psoriase e
outras doencas cronicas inflamatdrias cuténeas, verificou-se uma menor resposta

nos pacientes com enzima conversora do TNF-a.
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De acordo com pesquisas in vitro e in vivo, tabagismo induziria a ativacao
desta enzima, que também é aumentada em pacientes com lesdes psoriasicas
quando comparado aqueles com pele integra®®.

Em um estudo, que compara mulheres que pararam de fumar com nao-
fumantes, as primeiras apresentavam um risco 37% maior de desenvolver psoriase.
Quando foram comparadas mulheres que continuavam fumando com as nao
tabagistas o risco aumentava para 78%>°. Foi observada uma relacdo de
proporcionalidade entre o tempo que essas mulheres tinham fumado e o risco de
desenvolver psoriase. Esse risco também esta presente nos fumantes passivos™’.

No Inquérito Domiciliar sobre comportamentos de risco e morbidades
referidas de doencas e agravos nado transmissiveis (médulo — tabagismo), que foi
coletado em dezesseis capitais brasileiras em 2004, Porto Alegre aparece com a
maior prevaléncia de uso regular de cigarros (25,2%)°’. A prevaléncia de tabagismo
no Brasil, de acordo com dados do IBD 2008, é 16,1% (IC95% 15-17,3) e na regido
sul 18,6% (IC95% 17-20,2).

A maior incidéncia de anormalidades encontradas nas bidpsias de figado de
pacientes com psoriase pode significar uso abusivo de &alcool®®. Estudos de
prevaléncia constataram trés vezes mais pacientes com psoriase entre individuos
em tratamento para alcoolismo®. Tanto homens quanto mulheres que apresentam
psoriase consomem mais alcool do que os controles®. Isso provavelmente ocorra
devido ao impacto negativo que a doenca tem na vida desses pacientes®. Em
relacdo & quantidade ingerida, n&o foi constatado diferenca®. Em estudo recente foi
demonstrada associacdo pequena, porém significativa entre ingestdo de alcool com
ansiedade e depressdo em pacientes com psoriase, dessa forma é possivel que os
pacientes facam uso do alcool para melhor lidar com o estresse psicolégico®.
Também foi identificado que o tempo de uso do alcool pode interferir na doencga, nao
apenas influenciando o curso da mesma, mas também no seu desencadeamento. O
consumo de alcool piora a adesédo a terapéutica, além de reduzir a eficacia e
aumentar a toxicidade aos tratamentos sistémicos anti-psoriasicos®. Na presenca
do etanol é relatado a possivel esterificacdo do retindide acitretin em etretinato.
Estudos observam que ha altas taxas de etretinato em pacientes com psoriase o que

demonstraria o possivel consumo de alcool por esses pacientes®. Além disso, foi
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observado que os pacientes apresentam melhora do quadro da psoriase quando
cessam o consumo de alcool®.

O mecanismo de interacdo da psoriase com o alcool pode estar relacionado a
uma supressao da imunidade celular, realce da proliferacéo linfocitica e aumento de

citoquinas pré-inflamatérias®>®

. Foi observado que alcoolistas sdo mais suscetiveis
a diferentes infeccdes e que o etanol compromete a funcdo da barreira cutanea, o
que pode parcialmente explicar o seu papel no desenvolvimento da psoriase®. Se
sabe que o alcool e um de seus metabdlitos, a acetona, induzem proliferacdo de
queratinécitos, assim como a liberacdo de a-5 integrina, ciclina D1 e receptores do
fator de crescimento de queratinécitos®®. A imuno-desregulacdo provocada pelo
alcool, que inclui a ativacéo de citocinas T-helper e 0 aumento da producdo de TNF
a pela ativacdo da cascata inflamatoéria provocada pela hepatopatia alcodlica, € um
fator importante associado ao desencadeamento da psoriase®.

O uso de alcool € uma pratica bastante difundida no Brasil que varia entre as
regides. No Norte do pais, 0 uso frequente de bebidas alcoodlicas atinge 20,7% da
populacdo. J4 a regido Sul apresenta uso frequente de alcool em 13,3% da
populacao total. Ao todo, a média de usuérios de alcool no Brasil em 2008 era de
17,6% da populacao®.

Em estudo publicado que avaliou o consumo de alcool em portadores de
psoriase, evidenciou que entre 83 pacientes avaliados 77% teriam ingerido alcool
nos ultimos 3 meses, desses, 30% foram classificados como tendo problemas com o
alcool pela escala de avaliagdo CAGE (cut down; annoyed by crtiticism; guilty about
drinking; eye opener drinks) e 22% ingeriam alcool em excesso (20 doses por
semana). Onze pacientes (13%) e 15 pacientes (18%) relataram ter problema atual
ou passado com a ingestdo de &lcool, respectivamente®. O risco para psoriase
associado ao alcool pode variar de acordo com o padrdo de consumo, pois, de
acordo com evidéncias prévias diferentes padrées conferiram efeitos deletérios em
outras doencas inflamatorias. Verificou-se que mulheres que bebiam mais de 2,3
doses de alcool por semana possuiam um risco maior para desenvolver psoriase e
que a cerveja foi o Gnico tipo de bebida que aumentou o risco para psoriase®.

A depressdo é outra comorbidade que tem sido associada a psoriase. A
reducdo da qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes com psoriase,

reducdo do auto-cuidado e estresse eleva o dano psicolégico relacionado a
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psoriase, muitas vezes levando a sintomas depressivos e ideacdo suicida em alguns
casos®. Conforme estudo que avaliou as medicacdes utilizadas, foi observada alta
prevaléncia de drogas psicotropicas, fato que possui suporte na literatura e que
demonstra consideravel associacdo entre psoriase e comorbidades psicoldgicas.
Além disso, salienta-se que o litio, utilizado para tratamento de algumas desordens
psiquiatricas se mostrou como potente fator desencadeador para psoriase®®.

Em estudo italiano, 2.391 pacientes com psoriase foram avaliados de acordo
com a Centers for Epidemiologic Studies Depression Scale, indicando sintomatologia
depressiva em 62% dos avaliados®’®.

Em estudo randomizado que avaliou uso de etanercepte controlado por
placebo, 25-35% dos pacientes com psoriase apresentaram sintomas depressivos
leves ou moderados a graves®’.

Gupta et al verificaram que o grau de depressdo estaria significativamente
relacionado & gravidade global da psoriase (p<0,001) .

A artrite esta presente em cerca de 19% dos pacientes com psoriase,
podendo apresentar-se como manifestacao inicial antes da forma cutanea em até
15% dos acometidos’. Em 70% dos pacientes com artrite psoriasica, a psoriase
precede o surgimento da artrite em cerca de 10 anos, com provavel relacdo com a
duracdo e gravidade da psoriase. O surgimento da artrite, simultaneamente ao
diagnéstico de psoriase, é percebido em aproximadamente 10 a 15% dos casos’>.

A artrite psoriasica é definida como uma artrite inflamatoéria soronegativa para
o fator reumatéide classificada entre as espondiloartropatias. Manifesta-se como
entesites, dactilite, envolvimento axial, achados extra-articulares, como
manifestacdes constitucionais e oculares, e possui como marcador o antigeno
leucocitario HLA-B272. Os pacientes com artrite psoridsica tendem a ter maior area
de acometimento e escore PASI mais grave™*.

Ja tem sido descrito na literatura que nao existe correlacdo entre a gravidade

da doenca cutanea e da artrite psoriasica®"2.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a associacao entre psoriase, e a presenca de comorbidades como:
hipertenséo, diabetes, dislipidemia, depresséao, obesidade e do habito de fumar e

ingerir bebidas alcodlicas.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Verificar o impacto das comorbidades e a gravidade da psoriase.

Verificar se ha diferenca entre os preditores demograficos, sexo e idade.
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COMORBIDITIES IN PATIENTS WITH PSORIASIS IN A POPULATION OF
SOUTHERN BRAZIL: A case-control study

ABSTRACTS

Introduction: Psoriasis is a chronic inflammatory disease, its prevalence in population
varies from 0.6 to 4.8%. The disease has been associated with a risk of
comorbidities. The aim of this study is to evaluate the association between psoriasis
and comorbidities.

Methods: A case-control study (psoriasis vs. no psoriasis) conducted in a Hospital
Outpatient Service. Evaluated parameters were: weight, height, blood pressure, waist
circumference and others comorbidities, and the affected body surface area (BSA) in
psoriasis patients.

Results: The study included 350 cases and 346 controls. The average age was 49.81
years (cases) and 48.5 (controls). The risk factors that showed significant differences
between the studied cases and controls were: increased waist circumference with p
<0.01 and OR = 2.1, Body Mass Index p = 0.01 and OR = 1.8, smoking with p <0.01,
OR = 2.1 and depression with p <0.01, and OR = 2.1. When comparing patients with
an estimated involved BSA smaller or larger than 20%, the comorbidities,
hypertension p = 0.03 and OR = 1.69 and diabetes p <0.01 and OR = 2.9 showed a
significant difference. Smoking was more significant among patients with a BSA of
less than 20% p <0.01 and OR 0.5.

Conclusion: Our results confirm the significant prevalence of comorbidities in
psoriasis patients compared with controls, and the patients with more than 20% of the
BSA affected are more likely to have hypertension and diabetes. These findings
reinforce the need to implement routine screening for cardio-metabolic risks as well

as guidance on lifestyle.

Keywords: Psoriasis; Comorbidities; Smoking; Obesity; Metabolic Syndrome.
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INTRODUCTION

Psoriasis is a chronic inflammatory disease that affects the skin, scalp, nails
and occasionally the joints. It presents diverse patterns of distribution, morphology
and severity, with cycles of remission and exacerbation®. The prevalence of psoriasis
varies from 0.6 to 4.8% of the world population and affects men and women alike?. In
Brazil there are no extensive studies on its prevalence, but according to the census
conducted by the Brazilian Society of Dermatology in 2006, the disorder is in tenth
place at the list of diseases treated at clinics. Environmental, geographic and ethnic
groups may interfere with its rate of incidence®.

The natural chronic inflammatory component of psoriasis predisposes patients
to cardiovascular and metabolic diseases. Psoriasis has been associated with risk
factors for metabolic syndrome (MetS) such as type 2 diabetes (DM), dyslipidemia,
systemic arterial hypertension and most importantly, obesity* °. Studies show that a
high body mass index (BMI) and smoking appear to be important risk factors for the
development of psoriasis®. Smoking, besides being considered a trigger, is also
associated with the development of more severe manifestations of the disease’.

Psoriasis causes significant physical and psychological morbidity which affect
the quality of life of patients. Studies have shown that psoriasis provokes® a
significant influence on anxiety and stress level and major interference in daily life,
relationships and self-image.

This study aims to evaluate the association of psoriasis with comorbidities
(hypertension, DM, MetS, dyslipidemia, depression, heart disease and obesity) and
health risk factors (the habits of smoking and drinking alcohol), as well as the
differences in its expression according to gender and age in our population. In
addition, we evaluated the association of these variables with the severity of

psoriasis.
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PATIENTS AND METHODS

This case-control study was conducted at the Dermatology Outpatients
Service of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre / Brazil (HCPA), between April
2009 and March 2011. The sample included 350 patients with psoriasis and 346
controls without the disease select among the first consults attended at the
Dermatology Service. Patients treated by other medical specialties were not included
in the controls. Study participants were at least 18 years of age and the inclusion
criteria was the ability to answer the questionnaire and agree to sign the Free
Informed Consent Instrument. The study was approved by the Ethics Committee of
the HCPA.

Data collection was carried out in an interview using standardized
guestionnaire that contained questions on demographic data: age, gender, skin color,
profession. Participants were asked about their current and past history of diseases
such as diabetes, hypertension, heart disease, depression, dyslipidemia and other
diseases as well as the use of medications. The relevance of the survey on
medications was due to the correlation with diagnostic criteria for MetS.

All the volunteers were asked about present and smoking habits, the number
of cigarettes smoked per day and exposure to tobacco smoke. With these data, the
tobacco load per person was calculated as the number of pack of cigarettes/year.
The past and present habits of drinking alcohol and the amount used, were also
included in the interview.

The physical examination included measuring the blood pressure, waist
circumference, weight and height to calculate the BMI. Blood pressure was checked
twice, with the cuff appropriate for the circumference of the patient’s arm. The first
measurement was taken after 5 minutes of rest and the second 15 minutes after the
first and he highest measurement was considered for analysis.

Waist circumference (WC) was measured with a tape measure at the midpoint
between the iliac crest and last rib at the level of the anterior midclavicular line,

without pressing the skin.
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The BMI was calculated by weight (kg) / height (m?2). Overweight was defined
as a BMI = 25 kg/m? and obesity as a BMI = 30 kg/m?2.

In those patients with psoriasis, the clinical evaluation include: form of the
disease, whether it was localized or widespread and the percentage of the affected
body surface area (BSA), in accordance with the Modified Rule of Nine was
calculated according to Chart 1°. The cases were asked about the time of diagnosis
of the disease, compromising of joints and forms of treatments used in the last 6
months.

Blood samples were collected after 12 hours of fasting (glucose, cholesterol
and triglycerides) for the respondents who had no previous diagnosis of diabetes or
dyslipidemia, as well as for respondents who had had no blood test in the previous 6
months.

Metabolic syndrome was defined according to the criteria applied in the

1*°. which

National Cholesterol Education Program's Adults Treatment Panel I
includes at least three of the five following items: use of antihypertensive medication
and/or blood pressure >130/85 mmHg, triglycerides = 150 mg / dL, HDL cholesterol
<40 mg/dL in men and <50 mg/dL in women, WC >102 cm in men and 88 cm in
women and early diagnosis of diabetes or fasting glucose >100 mg/dL.

The absence of DM was established by the clinical history and fasting blood
glucose levels below 126 mg/dL"™.

The depression, heart disease and comorbidities unlisted was established by
clinical history and medications use.

All participants were asked about their habits of smoking and drinking alcohol,

exposure time, duration of abstinence and the amount used.
DATA ANALYSIS

When calculating the sample, the prevalence of comorbidities and the habits
of the Brazilian population were considered: hypertension'? (33.7%); diabetes™® (8%);
obesity™ (9.7%); smoking™ (25.2%) and alcohol® (11.7%). For a significance level of
0.05 and a power (alpha) of 80%, a sample of 340 psoriasis cases and 340 controls

was calculated.
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Quantitative variables were described as mean and standard deviation and
compared using Student’s t test for independent samples. Categorical variables were
described using the percentage of absolute frequency and relative frequency and
compared using the Chi-square test.

Those factors and variables that were related to the outcome with a
significance value of less than 0.05 in the bivariate analysis and those variables cited
as important in the literature (age and gender) were included in a model of logistic
regression analysis. The level of significance was set at 5%.

The collected data were stored in a database created using Excel for Windows
and analyzed using SPSS-17 (Statistical Package for Social Science).

RESULTS

Of the 352 cases and 360 controls invited to participate in the study, 2 and 14
declined, respectively. Thus, the study included 350 cases (55.1% women) and 346
controls (63.6% women) and average age was 49.81 years and 48.5 years
respectively. Regarding place of residence, 58.6% of cases and 57.7% of controls
came from the state capital. With regard to ethnicity, 81% of cases and 85.5% of the
controls were Caucasian and 7.4% of cases and 6.1% of controls were of African
ancestry. Most of the study population was workers and students (61.8% of cases
and 66% of controls), the others were retired, homemakers or unemployed (Table 1).

In terms of risk factors, there were significant differences between cases and
controls: increased WC with p <0.01 and OR = 2.1 (95% CI 1.3 to 3.3), BMI p = 0.01
and OR = 1.8 (95% CI 1.1 to 2.9), smoking with p <0.01, OR = 2.1 (95% CI 1.4 to
2.9) and depression with p <0.01 and OR = 2.1 (95% CI 1.4 to 3.2).

The variables triglycerides and habitual consumption of alcohol lost significance
after adjustment for age and gender, as did high blood pressure. HDL cholesterol
level diabetes, heart disease and unlisted comorbidities showed no significant
difference in the sample (Table 2).

The occurrence of Metabolic Syndrome was significant p = 0.01, but the
difference was not maintained when the variables that make up the syndrome were

adjusted for age and gender. We did not include the variable MetS in the adjustment,
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because its components had been adjusted, thus avoiding duplication of data (Table
2).

Among the cases, the most frequent unlisted comorbidities were nephro-
endocrinal, cardiopulmonary and osteoarticular in nature. Among the controls, the
most frequently cited unlisted comorbidities were several skin diseases, and nephro-
endocrinal and gastro hepatic conditions.

There was a random and acceptable loss, of around 10%, among cases and
controls who failed to fast prior to the blood tests (glucose, triglycerides and HDL
cholesterol).

Among subjects with psoriasis, in 61.3% the condition affected more than 10%
of the BSA and in 41.8% more than 20% of the BSA. The median time of presence of
the disease was 13 years (interquartile range 7-22 years). The use of systemic
medication or phototherapy was evident in 31% of patients and localized psoriasis
was the most prevalent clinical form, while 17.2% suffered from psoriatic arthritis
(Table 3).

The median tobacco load of the smokers and former smokers among the
patients with psoriasis was 19 packs/year (interquartile range 8-35). The median
length of time of abstinence among those that had quit smoking was 144 months
(interquartile range 48-300).

When comparing patients with a BSA under 20% with those with BSA over 20%,
significance differences were found for the comorbidities hypertension p = 0.03 and
OR =1.69 (95% CI 1.1 - 2.6) and diabetes p <0.01 and OR = 2.9 (95% CI 1.6 to 5.4).

Smoking was more significant among patients with an estimated affected body
surface area of less than 20% p <0.01 and OR 0.5 (95% CI 0.3 to 0.8).

The other variables (heart disease, MetS, depression, unlisted comorbidities,
use of alcohol, altered WC, BMI> 25kg/m2, triglycerides and HDL cholesterol)
showed no difference between patients with larger or smaller affected BSA (Table 4).

DISCUSSION

The study sample, patients with psoriasis and controls were similar in age, skin

color and origin. According to the Brazilian Institute of Geography and Statistics, in

the 2010 census the population of southern Brazil is mostly white and has a higher
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percentage of women. Similar values were found in our sample. Most study
participants were women and they were more prevalent in the controls. This is due to
the greater number of female patients who seek care in health services. Most
patients with psoriasis were workers and students, showing that the disease
frequently affects individuals of productive age™.

In our sample, high blood pressure was more prevalent in the cases than
controls, before adjustment for age and gender. When comparing patients with an
affected BSA larger than 20%, to those with a less affected BSA, we observed that
the former were 1.69 times more likely to have high blood pressure. Studies with
outpatients did not show this association between psoriasis and hypertension,
probably because the studied population was younger or the studies included
controls who were patients with skin diseases that could influence the blood pressure
level’’. In these studies, inflammatory skin diseases may be a confounding factor
because they can also be present with metabolic syndrome. In contrast, studies of
hospitalized patients show a strong association of psoriasis with hypertension ® 1" 8.
Our population, though having other dermatoses in the control group, was older.
Nevertheless, the hypertension associated with body surface should be further
studied to determine other factors that may influence this association'®% .

The incidence of diabetes is increasing as a result of changes in dietary
patterns, which lead, especially, to increased rates of overweight and obesity™.

2122 the former

When patients with and without psoriasis are compared in studies
often include more people with diabetes. In addition, patients with severe
manifestations of psoriasis were more likely to develop glucose intolerance when
compared with normal individuals?*®2. In our study, DM was not more prevalent in the
comparison between cases and controls. However, when comparing cases with
larger or smaller affected BSA, we found, as in the literature, a statistical difference
for diabetes.

A retrospective study showed that MetS was 2.9 times more frequent among
individuals with psoriasis®. In our study, MetS was statistically significant, being 1.5
times more frequent in cases compared with controls. Triglycerides and hypertension
were only significant among cases and controls before adjustment for age and
gender. HDL cholesterol and DM did not differ between individuals with and without

psoriasis, although studies comparing patients suffering from the disease and
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controls showed increased cholesterol HDL*. The lipid abnormalities found in patients
with psoriasis are similar to those found in other inflammatory conditions®*?42°,

In our study, BMI and increased WC showed a higher prevalence among the
cases, even after adjustment for age and gender. The results were similar to other
studies that showed that psoriasis sufferers are twice as likely to be affected by
obesity*. Obesity is also more common in patients with more severe psoriasis
compared with patients with milder manifestations of the disease”, a fact not evident
in our comparison of patients with larger and smaller affected BSA. The association
of psoriasis and high BMI is highlighted as another factor that predisposes individuals
with psoriasis to cardiovascular disease®.

There is a strong association between psoriasis and smoking, both in triggering
and determining the severity of the disease, and in the greater prevalence of tobacco
use by patients with psoriasis®. Studies show that the toxins in cigarette smoke
affect the immune system?”?. In the study sample, smoking was more prevalent in
the cases, even when adjusted for age and gender. Smoking appears to have greater
effect in triggering psoriasis among women?®. These effects influence the severity of
the disease, acting equally among men and women*°. Contrary to these studies, our
sample had fewer current smokers or former smokers among patients with affected
BSA larger than 20% than with smaller affected BSA. However, in the present
research other manifestations of the severity of psoriasis or its onset due to tobacco
consumption were not assessed.

Prevalence studies report three times more patients with psoriasis among
individuals being treated for alcoholism?®. This probably occurs due to the negative
impact that the disease has on the lives of such patients®®, so it may be the case that
patients with psoriasis make greater use of alcohol in attempting to cope with
psychological stress®?. These studies corroborate, in part, the data we found, in
which the cases used alcohol more than the controls. However, the reported use of
alcohol is not always reliable due to the social embarrassment related to the habit.

In our study, history of depression and medication for depression reported by
patients was prevalent in 32% of the cases versus 19.4% of the controls, the
statistical significance being retained after adjustment for gender and age with 2.1
times more chance. Psoriasis is associated with reduced quality of life, thereby

increasing the symptoms of depression®. According to a study that evaluated
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medications used for psoriasis, there is a high prevalence of psychotropic drugs,
which demonstrates a close association between psoriasis and psychological
comorbidities®*.

Patients with psoriasis may have concomitant diseases, such as arthritis,
certain malignancies and chronic inflammatory diseases more frequently than the
general population'?®. Psoriasis has been considered as a systemic inflammatory
condition, similar to other inflammatory immune diseases”, which is demonstrated
through the effective use of medicines used for autoimmune diseases®=°. A process
similar to that of psoriasis is atherosclerosis, in which cytokines, typical immune cells

and increased levels of inflammatory markers are observed®'=®

. In young patients
with severe psoriasis there is a greater likelihood of Acute Myocardial Infarct®. In our
sample, the most frequent comorbidities in the cases were cardiopulmonary and
nephro-endocrinal in nature, but it was not possible to detect a significant association
between heart disease and psoriasis.

According to the Delphi European consensus, psoriasis can be graded by the
severity of the psoriatic plaques as mild, moderate or severe. The mild disease is
defined when less than 10% of the BSA is affected or when the Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) or The Dermatology Life Quality Index (DLQI) are found to
have values of less than 10. When the BSA, PASI and DLQI values are greater than
10, psoriasis is considered moderate to severe. In some situations mild psoriasis can
be reclassified as moderate or severe, for example when it affects areas such as
hands, face or genitals®*. For this reason the disease severity may be
underestimated since only the extent of the affected area was taken into account.
The Food and Drug Administration has used 20% BSA to indicate severe disease
and in clinical trials, severe disease often is defined as more than 10% affected
BSA®.

More severe forms of the disease usually affect patients attending a University
Clinic, in spite of almost half of studied patient having an involvement of more than
20% of BSA, only 31% of them were using systemic treatment and may therefore be
undertreated*'. Of those with extensive forms of the disease, the risk of hypertension
and diabetes is significantly higher, justifying a proactive care approach early medical

investigation.
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Localized psoriasis was more prevalent among (77.7%), which coincides with
the literature that describes 80% of patients as having a localized form of psoriasis
<2% BSA and 20% with more extensive involvement*’. Psoriatic arthritis was
reported by 17% of our cases, which is an extra-cutaneous manifestation of psoriasis
reported in about 19% of patients with psoriasis*.

The results of the present study demonstrated that, our population, there is a
higher incidence of depression, increased waist circumference, overweight, obesity
and smoking in psoriasis patients when compared to controls. The patients with more
than 20% of the BSA affected are 1.69 times more likely to have hypertension and
2.9 times more likely to have diabetes.

Health care professionals should be alert to the increased cardiovascular risk
and metabolic aspects of patients with psoriasis and provide guidance on how to
maintain healthy habits maintain a healthy weight, do physical activity and avoid

drinking alcohol and smoking.
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Head 3% Dorsum of foot (each) 2% x 2
Scalp 6% Plant (each) 2% x 2
Anterior Thorax 14% Arm (each) 7% X 2
Posterior Thorax 16% Back of hand (each) 1,5% x 2
Perineum 1% Palm (each) 1,5% x 2
Leg (each) 16% x 2 Total

Source: Lund CC, Browder NC (1944) The estimation of areas of burns. Surg

Gynecol Obstet 1944; 79: 352-8

Chart 1: Body surface area according to the Modified Rule of Nine.
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Tablel — Socio-demographic characteristics of individuals with psoriasis and
controls evaluated in the Dermatology Outpatients Service of the HCPA.

Cases Controls p
Gender n % n % 0,003
female 193 55,1 220 63,6
male 157 449 126 36,4
Age 350 49,81 346 48,52 0,28
+14,6 16,0
Origin 0,88
State Capital 205 58,6 198 57,7
Greater Capital 105 30 76 22,2
Outside Capital 40 11,4 69 20,1
Skin color 0,284
White 284 81,1 296 85,5
Black 40 11,4 29 8,4
Mixted 26 7,4 21 6,1
Profession 0,281
Students/ Employed 213 61,8 225 66
Others ® 132 38,3 116 34

% Unemployed/Retired/Housewives
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Table 2- Comorbidities and health risk factors among psoriasis patients and

controls evaluated in the Dermatology Outpatients Service of the HCPA

Cases
n/%

Comorbidities

Hypertension 202(57,7)
Diabetes Mellitus 55 (16,8)
Unlisted 108(30,9)
Comorbidities*”

Heart Diseases 43(12,3)
Metabolic Syndrome 165(49,8)
Depression 112 (32)

Risk Factors
Waist Circumference 213(60,9)

Smoking 20(57,4)

Present and past

BMI > 25 kg/m2 277(79)

Alcohol intake 39(11,1)

present and past

Hypertriglyceridemia 118(36,1)

HDL Cholesterol 183(55,5)

Controls

n /%

170 (49,1)

46 (15,3)

104(30,1)

35(10,1)

120 (39,3)

67 (19,4)

132(38,2)

132(38,2)

196(56,6)

17 (4,9)

82 (27,4)

154 (51,2)

OR
(1C95%)

1,4
(1,0-1,9)
1,1
0,7-1,7)
1,0
(0,8-1,4)

1,2
(0,8-2,0)
1,5
(1,1-2,1)
1,9
(1,3-2,7)

2,5
(1,8 -3,4)
2,1
(1,6- 2,9)

29
(2,0 -4,0)
2,4
(1,3-4,4)

1,4
(1,0 - 2,0)
1,1
(0,8- 1,6)

p

0,003

0,70

0,88

0,43

0,01

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,003

0,32

OR(IC95)

adjusted

0,9
(0,6-1,4)

2,1
(1,4-3,2)

2,1
(1,3-33)
2,1
(1,4-2,9)

1,8
(1,1-2,9)
1,8
(0,9-3,5)

11
(0,7-1,6)

p

0,67

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

0,10

0,68

#nephro-endocrinal, cardiopulmonary and osteoarticular (cases)

® several skin diseases, nephro-endocrinal and gastro hepatic conditions (controls)



Table 3 - Characteristics of individuals with psoriasis evaluated in the
Dermatology Outpatients Service of the HCPA.

n (%)

BSA >10% 214 (61,3)
BSA >20% 143 (41,8)
Systemic Treatment 109 (31,6)
Topical Treatment 236 (68,4)
Clinical form

All Localized 246 (70,7)

Scalp 204 (58,6)

Generalized 92 (6,4)

Psoriatic Arthritis 60 (17,2)




Table 4 - Comorbidities and health risk factors in individuals with psoriasis
evaluated by BSA in the Dermatology Outpatients Service of the HCPA.

Hypertension

Diabetes Mellitus

Unlisted Comorbidities

Heart disease
Metabolic Syndrome
Depression

Waist circumference

Smoking
Present and past
BMI > 25 kg/m?

Alcohol intake
Present and past

Hypertriglyceridemia

HDL Cholesterol

Body Surface Area

> 20%
93 (65%)

34 (25,4%)
38 (26,6%)
22 (15,4%)
73 (53,7%)
45 (31,5%)
94 (65,7%)

69 (48,3%)

113 (79%)

16 (11,2%)

53 (39,6%)

73 (54,1%)

< 20%
108 (52,4%)

20 (10,4%)
70 (34%)
21 (10,2%)
91 (46,9%)
66 (32%)
118 (97,3%)

132 (64,1%)

163 (79,1%)

23 (11,2%)

65 (33,9%)

110 (56,7%)

p

0,003
<0,001
0,17
0,19
0,27
1,0
0,14

<0,001

1,0

1,0

0,35

0,72

OR (IC 95%)

1,69 (1,1-2,6)

2,9 (1,6-5,4)
0,7 (0,4-1,1)
1,6 (0,8-3,0)
1,3 (0,8-2,0)
0,9 (0,6-1,5)
1,4 (0,9-2,2)

0,5 (0,3-0,8)

0,9 (0,6-1,7)

1,0 (0,5-1,9)

1,3 (0,8-2,0)

0,9 (0,6-1,4)
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo permitiram formular as seguintes
conclusoes:

1.Existe maior incidéncia de depressao, cintura abdominal aumentada,
sobrepeso e obesidade nos pacientes com psoriase do que nos controles.

2.0s habitos de fumar e ingerir bebidas alcodlicas foi
significativamente mais presente nos psoriasicos do que nos controles.

3.0s pacientes com mais de 20% de acometimento da superficie
corporal tem 1,69 vezes mais chance de ter hipertensdo e 2,9 vezes de
chance de ter diabetes.

4.A psoriase, na amostra avaliada, afeta mais de 10% da superficie
corporal em 61% dos pacientes e 41,8% tem mais de 20% de acometimento.

5. Apenas 31% dos pacientes fazem tratamento sistémico.

Os profissionais dos servicos de atencdo primaria a saude devem
estar alertas ao maior risco cardiovascular e metabodlico dos pacientes com
psoriase. Nos servicos de dermatologia, devemos fornecer orientacées de
habitos saudaveis como manter peso adequado, fazer atividade fisica, evitar
ingesté@o de bebidas alcodlicas e tabagismo.

Problemas de ordem psicolégicas devem ser levados em
consideracdo devido ao estigma da doenca, jA que a psoriase se manifesta
na pele causando dificuldades no convivio social, nas relacdes pessoais e
profissionais.

Ressalta-se que o controle da adesao do paciente ao tratamento, o
uso adequado da medicacdo e cuidados com seus efeitos adversos,
orientacdo para habitos de vida saudavel, bem como apoio ao sofrimento
causado pela doenca sdo acdes que todos os profissionais de salde devem

estar atentos.
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APENDICE 1
Projeto de pesquisa: Avaliacdo da presenca de comorbidades na psoriase
Termo de consentimento livre e esclarecido — Casos
Registro GPPG: 09-012

A psoriase € uma doenca inflamatoria cronica, que afeta a pele, couro
cabeludo, unha e ocasionalmente as articulagbes. Diversos estudos
mostram que pacientes com psoriase tém risco maior para diabetes,
elevacdo do colesterol e triglicerideos e pressdo alta. Além disso, a
obesidade, o tabagismo e o alcoolismo aparecem em estudos como habitos
que influenciam o curso da doencga, contribuindo para o0 seu
desenvolvimento, agravamento e até pior resultado dos tratamentos.

A investigacdo da presenca destas doencas descritas acima é
importante para orientacdo de cuidados especificos e acompanhamento dos
pacientes, porque quando os fatores de risco sdo controlados ha uma
melhora da psoriase e na qualidade de vida.

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo sobre psoriase,
nesta investigacdo, avalia-se a presenca de fatores de risco para
desenvolvimento da doenca e habitos nos pacientes com psoriase e se
compara os achados com grupo de pacientes sem psoriase.

A sua participacdo sera através de uma entrevista e uma avaliacao
fisica, estimados em uma hora de duracdo, e uma coleta de sangue em
jejum no dia seguinte. (se vOoCé ndo possuir 0s exames necessarios no seu
prontuario)

Beneficios: Ao participar deste estudo vocé sera avaliado quanto as
doencas e aos fatores de risco descritos acima. Sua participacdo podera
auxiliar no controle da doenca e na identificagdo de fatores que possam
influenciar o resultado dos tratamentos.

Riscos: Os riscos e desconfortos associados ao estudo sdo minimos,
pois apenas requerem entrevista, exame fisico, e uma coleta de sangue. A
coleta de sangue € feita como uma coleta usual. Entretanto algumas

pessoas podem apresentar tonturas e pequeno desconforto no momento da
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picada da agulha e podem desenvolver pequenos hematomas (manchas
roxas na pele) no local da puncéo.

Se vocé decidir ndo participar ou desistir de participar em qualquer
etapa do estudo, ndo havera prejuizo no seu atendimento. Sua participacéo
é voluntaria.

A assinatura, neste consentimento informado, dara autorizacdo ao
pesquisador do estudo para utilizar os dados obtidos quando se fizerem
necessarios e somente para fins cientificos, incluindo a divulgacdo dos

mesmos, sempre preservando a identidade dos pacientes.

Assino e identifico este documento, declaro ter recebido explicacao clara e
completa sobre a pesquisa acima mencionada. Declaro ser de livre vontade

minha participacao nesta pesquisa.

Nome do pesquisador Assinatura
Dr2 Tania Cestari (pesquisadora responsavel)
Enfermeira Déris Baratz Menegon (Coren/ RS 25655)

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Rua: Ramiro Barcelos, 2350 — Zona
13

Fone para contato: (51) 2101 8571 e (51) 91178627

Porto Alegre,......... [0 [T, de 200......
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APENDICE 2

Projeto de pesquisa: Avaliacdo da presenca de comorbidades na psoriase
Termo de consentimento livre e esclarecido — Controle
Registro GPPG: 09-012

A Psoriase € uma doenca inflamatdria cronica, que afeta a pele, couro
cabeludo, unha e ocasionalmente as articulagbes. A psoriase tem sido
associada com fatores de risco para diabetes, elevacdo do colesterol e
triglicerideos e pressdo alta. A obesidade, o tabagismo e o alcoolismo
aparecem em estudos como fatores de risco para desenvolvimento e
agravamento da psoriase.

A investigacdo da presenca destas doencas descritas acima é
importante para orientacdo de cuidados especificos e acompanhamento dos
pacientes, porque quando os fatores de risco sdo controlados ha uma
melhora da psoriase e na qualidade de vida dos pacientes.

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo sobre psoriase no
grupo controle, ou seja, que NAO tem psoriase. Nesta investigacéo, avalia-
se a presenca de fatores de risco para desenvolvimento da doenca e habitos
nos pacientes com psoriase e se compara os achados com grupo de
pacientes sem psoriase.

A sua participagdo sera através de uma entrevista e uma avaliagdo
fisica, estimados em uma hora de duracdo, e uma coleta de sangue em
jejum no dia seguinte. (se vocé ndo possuir 0S exames necessarios no seu
prontuario)

Beneficios: Ao participar deste estudo vocé sera avaliado quanto as
doencas e aos fatores de risco descritos acima. Se nestas avaliacbes forem
detectadas alteracfes ainda desconhecidas, vocé recebera orientacbes e
encaminhamentos para tratamento desta alteracéo.

Riscos: Os riscos e desconfortos associados ao estudo sdo minimos,
pois apenas requerem entrevista, exame fisico, e uma coleta de sangue. A
coleta de sangue é feita como uma coleta usual. Entretanto algumas

pessoas podem apresentar tonturas e pequeno desconforto no momento da
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picada da agulha e podem desenvolver pequenos hematomas (manchas
roxas na pele) no local da puncéo.

Se vocé decidir ndo participar ou desistir de participar em qualquer
etapa do estudo, ndo havera prejuizo no seu atendimento. Sua participacéo
é voluntaria.

A assinatura, neste consentimento informado, dara autorizacdo ao
pesquisado do estudo para utilizar os dados obtidos quando se fizerem
necessarios e somente para fins cientificos, incluindo a divulgacdo dos

mesmos, sempre preservando a identidade dos pacientes.

declaro ter recebido explicacdo clara e completa sobre a pesquisa acima

mencionada. Declaro ser de livre vontade minha participacdo nesta

pesquisa.
Assinatura do Paciente Data
Nome do pesquisador Assinatura

Dr2 Tania Cestari (pesquisadora responséavel)
Enfermeira Doris Baratz Menegon (Coren/ RS 25655)

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - Rua: Ramiro Barcelos, 2350 — Zona
13

Fone para contato: (51) 2101 8571 (51) 91178627

Porto Alegre, ... de........cccevvrririnnnnns de 200......



APENDICE 3

Projeto de pesquisa: Avaliacdo da presenca de comorbidades

NUmero:

Nome do paciente:

na psoriase
Questionario Casos
Registro GPPG: 09-012
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Prontuério:

Nome da mae:

Sexo: () Feminino

Data de nascimento:

( ) Masculino

Idade:
Cor da pele: ( ) Branco

Procedéncia:

( ) Pardo ( ) Negro

Endereco:

CEP:

Telefone:

Profissao/atividade:

Inicio da doenca:

Tratamento sistémico atual:

Forma clinica da psoriase:

( ) localizada

( ) generalizada

Comorbidades

( ) artrite psoriatica

( ) couro cabeludo

Cardiopatia: ( ) Nao ( ) Sim

Tipo:

Hipertensdo: ( ) Nado ( ) Sim

Tratamento:

Diabetes: ( ) Nao () Sim

Tratamento:
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Colesterol: ( ) Nao ( ) Sim

Tratamento:

Triglicerideos: ( ) Ndo ( ) Sim

Tratamento:

Depressao: ( ) Nao ( ) Sim

Tratamento:

Comorbidade nao listada?

Historia de alcoolismo? () Sim ( ) Ndo ( ) Nao, mas ingeria no passado

Quantidade/dia:

Ha quantos anos comecou a beber:

Tempo de abstinéncia:

Histéria de tabagismo? ( ) Sim, atual ( ) Sim, passado ( ) Nao
macos/dia:

Anos de tabagismo:

Tempo de abstinéncia:

Exame Fisico:

Peso: Altura:
IMC: Circunferéncia Abdom.:
TA1L: TA2:

Regra dos nove modificada:

Cabeca 3% Dorso do pé(cada um) 2% x 2

Couro cabeludo 6% Planta ( cada uma) 2% X 2

Parte anterior do tronco [14% Bracgo (cada um) 7% X 2

Parte posterior do 16% Dorso da mao (cada um) |1,5% x 2

tronco

Genitalia 1% Palma da méo (cada  [1,5% x 2
uma)

Perna(cada uma) 16% x 2 Total




Superficie corporal:

DIREITA

Exames Complementares:

Glicose:

58

ESQUERDA ESQUERDA ; \ DIREITA

Colesterol HDL:

Triglicerideos:

Respondido por:

Data:
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APENDICE 4
Projeto de pesquisa: Avaliacdo da presenca de comorbidades na psoriase
Questionario Controles
Registro GPPG: 09-012

NUmero:

eNome do paciente:

eProntuario:

eNome da mae:

Sexo: () Feminino ( ) Masculino

eData de nascimento:
eldade:
Cor da pele ( )Branco ( ) Pardo ( ) Negro

eProcedéncia:

eEndereco:
CEP:

eTelefone:

eProfissdo/atividade:

Comorbidades

o Cardiopatia: ( ) Ndo ( ) Sim
Tratamento:

o Hipertensdo: ( ) Nao ( ) Sim
Tratamento:

o Diabetes: ( ) Nao () Sim
Tratamento:

o Colesterol: ( ) Nao ( ) Sim

Tratamento:

o Triglicerideos: ( ) Ndo ( ) Sim

Tratamento:

o Depressao: ( ) Nao ( ) Sim
Tratamento:
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o Comorbidade néo listada?
Historia de alcoolismo? () Sim ( ) Nao ( ) Nao, mas ingeria no
passado
Quantidade/dia:

Ha quantos anos comecgou a beber:

Tempo de asbtinéncia:

Historia de tabagismo? ( ) Sim, atual ( ) Sim, passado

macos/dia:

( ) Néo

Anos de tabagismo:

Tempo de abstinéncia:

Exame Fisico:

e Peso: Altura:
¢ |MC: Circunferéncia Abdominal
e TAL: TA2:

Exames Complementares:

e Glicose:

e Colesterol HDL:

e Triglicerideos:

Respondido por:
Data:
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11 ARTIGO VERSAO EM PORTUGUES

COMORBIDADES EM PACIENTES COM PSORIASE NA POPULACAO
DO SUL DA BRASIL: Estudo Caso-Controle

INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatéria crénica que afeta a pele, couro
cabeludo, unhas e ocasionalmente as articulacfes. Apresenta distribuicao,
morfologia e gravidade diversa com ciclos de remissdo e exacerbacdo®. A
prevaléncia da psoriase varia de 0,6 a 4,8 % na populacdo mundial,
afetando homens e mulheres igualmente®. No Brasil ndo existem estudos
extensos sobre a sua prevaléncia, mas de acordo com o Censo da
Sociedade Brasileira de Dermatologia de 2006, esta desordem aparecem em
décimo lugar e em 2,5% das consultas realizadas pelos dermatologistas.
Aspectos ambientais, geograficos e étnicos podem interferir na sua
incidéncia®.

O componente inflamatorio crénico natural da psoriase predispde os
pacientes a doencas cardiovasculares e metabdlicas. A psoriase tem sido
associada com fatores de risco para sindrome metabdlica (SM) tais como:
diabetes tipo 2 (DM), dislipidemia, hipertensdo (HAS) e o mais importante,
obesidade *°. O elevado indice de massa corporal (IMC), juntamente com
tabagismo, aparecem em estudos como importantes fatores de risco para
desenvolvimento da psoriase®. O fumo, além de ser considerado um
desencadeador, € associado também ao desenvolvimento de manifestacdes
mais graves da doenca’.

A psoriase causa significativa morbidade fisica e psicolégica
influenciando a qualidade de vida do paciente. Estudos tém demonstrado a
angustia, o estresse e a grande interferéncia na vida diaria, nos
relacionamentos e na auto-imagem, que a psoriase provoca®

Objetivo deste estudo é avaliar a associacdo da psoriase com
comorbidades (hipertensdo, DM, SM, dislipidemia, depressao, cardiopatia e
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obesidade) e fatores de risco para a saude (habito de fumar e ingerir
bebidas alcodlicas), bem como a diferenca de manifestacdo por sexo e
idade, na nossa populacao. Aldicionalmente, avaliou-se a associagdo dessas

varidveis com a gravidade da psoriase.

PACIENTES E METODOS

Este estudo caso-controle foi realizado no Ambulatério de
Dermatologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre/ Brasil (HCPA), entre
Abril de 2009 e Marco de 2011. Na amostra foram incluidos casos com
psoriase e controles sem a doenca, selecionados em primeira consulta no
Ambulatério de Dermatologia. Nao foram incluidos nos controles, pacientes
que j& eram atendidos por outras especialidades médicas, porque poderia
ser um fator de confusdo, por apresentarem outras comorbidades. Os
casos eram pacientes do ambulatério de Dermatologia do HCPA ou
encaminhados de outros servicos de Dermatologia, com diagndstico prévio
de psoriase. Os participantes do estudo tinham 18 anos ou mais e 0s
critérios de inclusdo era capacidade de responder o questionario e
concordar em assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). (APENDICE 1 e 2). O estudo foi aprovado pela comisséo de ética
do HCPA. (GPPG 09-012)

A coleta de dados foi realizada em uma entrevista com questionario
padrdo (APENDICE 3 e 4) que continha perguntas relacionadas com dados
demograficos: idade, sexo, cor da pele, profissdo. Os participantes foram
questionados sobre a histéria pregressa e atuais de doencas como diabetes,
hipertensédo, cardiopatias, depresséo, dislipidemia e outras doencas e
também quanto ao uso de medicacbes. A relevancia do inquérito sobre
medica¢Oes deve-se a correlacdo com critérios diagndsticos para a SM.

Todos os voluntarios foram questionados quanto ao habito de fumar
no presente e no passado, a quantidade de cigarros utilizada por dia e o
tempo de exposicdo ao fumo. Com estes dados, foi calculada a carga

tabagica por pessoa: que € o numero de maco de cigarro/ ano. O habito de
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ingerir bebidas alcodlicas no presente e no passado e quantidade utilizada,
também foram incluidos na anamnese.

O exame fisico incluia a medida de pressado arterial, medida da
circunferéncia abdominal, peso e altura, para calculo do IMC. A presséo
arterial foi verificada duas vezes com esfigmomandmetro mecanico
aneirdide com manguito adequado a circunferéncia braquial do paciente. A
primeira medig&o foi realizada apos 5 minutos de descanso e a segunda 15
minutos apos a primeira. Foi considerada para analise a medida mais alta.

A circunferéncia abdominal foi medida com fita métrica no ponto
central entre a crista iliaca e a ultima costela no nivel da linha hemiclavicular
anterior, sem pressionar a pele.

O IMC foi calculado pelo peso (Kg) / altura (m?), o sobrepeso foi
definido pelo IMC = 25 Kg/m? e a obesidade = 30 Kg/m>.

Nos pacientes com psoriase foi avaliado: a forma da doenca, se
localizada (palmo-plantar, couro cabeludo) ou generalizada, a porcentagem
de superficie corporal atingida (BSA- Body Surface Area), de acordo com a
Regra dos Nove Modificada e foi calculada conforme Quadro 1°. Os casos
foram questionados quanto ao tempo de diagnéstico da doenca,
acometimento das articulacbes e formas de tratamentos realizados nos
altimos 6 meses.

Foram coletados exames com jejum de 12 horas (glicose, colesterol e
triglicerideo) para os entrevistados que nao tinham diagndstico prévio de
diabete ou dislipidemia, bem como para os entrevistados que ndo tinham
exames ha menos de 6 meses.

A definicdo da sindrome metabdlica foi realizada pelos critérios da
NCEP ATP Ill (National Cholesterol Education Program’s Adults Treatment
Panel 11)*° que inclui pelo menos 3 dos 5 itens a seguir: uso de medicacéo
anti-hipertensiva e/ou pressao arterial > 130/85 mmHg; Triglicerideos = 150
mg/dL; HDL colesterol < 40 mg/dL nos homens e < 50 mg/dL em mulheres;
circunferéncia abdominal >102 cm nos homens e 88 cm nas mulheres e
diagnéstico prévio de DM ou glicemia de jejum >100 mg/dL.

A auséncia de DM foi estabelecida pela historia clinica e glicemia de
jejum abaixo de 126 mg/dL™.
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A cardiopatia, a depressdo e as comorbidades nao listadas foram
estabelecidas pela historia clinica e pelo uso de medicacéo.

Os pacientes e o0s casos foram questionados quanto aos habitos de
fumar e ingerir bebidas alcodlicas, tempo de exposicdo, tempo de
abstinéncia e quantidade utilizada.

ANALISE DOS DADOS

Para o célculo da amostra considerou-se as prevaléncias das
comorbidades e habitos na populacdo brasileira: hipertensdo®® (33,7%);
diabetes™® (8%); obesidade™ (9,7%); fumo™ (25,2%) e alcool*® (11,7%). Para
um nivel de significancia de 0,05 e um poder (alfa) de 80%, calculou-se uma
amostra de 340 casos com psoriase e 340 controles.

As variaveis quantitativas foram descritas pela media e o desvio
padrdo e comparadas pelo teste t de Student para amostras independentes.
As varidveis categodricas foram descritas pela frequéncia absoluta e
frequéncia relativa percentual e comparadas pelo teste de Qui-quadrado.

Foram incluidas em um modelo de analise de Regresséo logistica
todos aqueles fatores e variaveis que se relacionaram com o desfecho com
valor de significancia menor a 0,05 na andlise bivariada, e aquelas variaveis
gue a literatura cita como importantes (idade e sexo). Foi considerado nivel
de significancia de 5% e IC ( 95%).

Os dados coletados foram armazenados num banco de dados criado
com programa Excel para Windows e analisados com programa SPSS-17.0

(Statistical Package for Social Science).

RESULTADOS

Foram convidados a participar do estudo 352 casos e 360 controles,
destes 2 e 14 respectivamente ndo aceitaram. O estudo incluiu 350 casos
(55,1% mulheres) e 346 controles (63,6% mulheres). A média de idade dos
casos em anos foi 49,81 e nos controles 48,5. A procedéncia de Porto Alegre
era de 58,6% nos casos e 57,7% nos controle. Em relacdo a cor da pele,
81% dos casos e 85,5% dos controles eram brancos e 7,4% dos casos e
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6,1% dos controles eram negros. A maioria da populacédo estudada era de
trabalhadores e estudantes (61,8% dos casos e 66% dos controles), os
demais eram aposentados, do lar ou desempregados (Tabela 1).

Os fatores de riscos estudados apresentaram diferenga significativa
nos casos em relacdo aos controles. A cintura abdominal aumentada com
p<0,001 e OR=2,1 (IC 95%1,3-3,3); o IMC p=0,001 e OR= 1,8 (IC 95%1,1-
2,9), o tabagismo com p<0,001, OR=2,1 (IC 95% 1,4-2,9) e a depressao
com p < 0,001 e OR=2,1 (IC 95% 1,4-3,2), foi significativa para 0s casos.

As variaveis triglicerideos e o consumo habitual de alcool perderam
a significancia apds ajuste para sexo e idade, assim como a comorbidades
HAS. Colesterol HDL, diabetes, cardiopatia e comorbidades néo listadas nao
mostraram diferenca significativa na amostra (Tabela 2).

A ocorréncia da Sindrome Metabdlica apresentou-se significativa
(p=0,001), mas essa diferenca ndo se manteve quando as variaveis que
compdem a sindrome foram ajustadas para sexo e idade. N&o incluimos a
variavel SM no ajuste, pois seus componentes ja haviam sido ajustados,
evitando assim, duplicidade de dados (Tabela 2).

As outras comorbidades referidas pelos pacientes mais frequentes
nos casos foram as nefroenddécrinas, cardiopulmonares e osteoarticulares.
Nos controles foram mais citados diversas dermatoses, as nefroenddcrinas e
as gastrohepéticas.

Entre os individuos com psoriase, 61,3% apresentava acometimento
de mais de 10% da superficie corporal, n= 214 e 41,8 % mais de 20% da
superficial corporal, n= 143. O tempo mediano de presenca da doenca foi de
13 anos (intervalo interquartil 7-22 anos). O uso de medicagéo sistémica ou
fototerapia foi evidente em 31% dos pacientes e a forma clinica de psoriase
mais prevalente foi a localizada, sendo que a artrite psoridsica acometeu
17,2% (Tabela 3).

A mediana da carga tabagica dos fumantes e ex-fumantes, entre os
pacientes com psoriase, foi de 19 macgos/ano, (intervalo interquartil de 8-35).
O tempo mediano de abstinéncia dos que pararam de fumar foi de 144

meses (intervalo interquartil de 48-300).
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Ao comparamos 0s pacientes com estimativa de acometimento da
area corporal menor de 20% com maior de 20%, mostraram diferenca
significativa as comorbidades hipertenséo (p=0,003 e OR=1,69 (IC 95% 1,1 -
2,6) e diabetes (p<0,001 e OR=2,9 (IC 95% 1,6 - 5,4).

O tabagismo foi mais significativo entre os pacientes com estimativa
de acometimento da area corporal menor que 20% (p<0,01 e OR 0,5 (IC
95% 0,3-0,8).

As demais variaveis (cardiopatia, SM, depressdo, comorbidades nao
listadas, uso de alcool, cintura abdominal alterada, IMC > 25kg/m2,
triglicerideos e colesterol HDL) ndo mostraram diferenca entre os pacientes

com maior e menor acometimento da area corporal (Tabela 4).

DISCUSSAO

A amostra estudada, pacientes com psoriase e controles, foi
semelhante para idade, etnia e procedéncia. Segundo o Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE), no censo de 2010 a populacédo de Porto
Alegre e Rio Grande do Sul é de maioria branca (81,7%) e tem maior
porcentagem de mulheres (53,61%), valores semelhantes encontrados em
nossa amostra. A maioria dos participantes do estudo eram mulheres e
foram mais prevalentes nos controles, isto se deve ao maior numero de
pacientes femininas que procuram consultas nos servicos de saude. No
periodo do estudo foram atendidas 60,8% de mulheres no Ambulatério de
Dermatologia, conforme os Indicadores Gerenciais do HCPA. A maioria dos
pacientes com psoriase eram trabalhadores e estudantes, evidenciando que
a doenca acomete com frequéncia individuos em idade produtiva®.

A relacdo entre psoriase e hipertensdo € demonstrada pelos niveis
aumentados da enzima endotelina e renina em pacientes com psoriase®. A
HAS, na nossa amostra, mostrou mais prevalente nos casos em relacdo
aos controles (p=003, OR =1,4 (IC 95% 1,0-1,9)), mas quando ajustada para
sexo e idade perdeu significancia estatistica (p=0,67, OR= 0,9 (IC 95% 0,6-
1,4). Quando comparamos 0s pacientes com mais de 20% da superficie
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corporal acometida, com aqueles com menor acometimento de superficie
corporal, observamos que o0s primeiros tém 1,69 vezes mais chance de
apresentarem niveis pressoricos elevados (p=0,03). Estudos anteriores com
pacientes ambulatoriais ndo demonstraram esta associa¢do entre psoriase e
HAS, provavelmente porque a populacédo estudada era de uma faixa etaria
mais jovem ou foram estudos onde o0s controles eram pacientes com outras
dermatoses diferentes de psoriase que poderiam influenciar na
hipertensdo®!’. Nesses estudos, as doencas inflamatérias da pele podem
ser um fator de confusdo, pois também podem cursar com sindrome
metabdlica. Em contrapartida, estudos realizados com pacientes
hospitalizados mostram uma forte associacdo da psoriase com a HAS®"*8,
A nossa populagdo, embora apresentasse outras dermatoses na maioria dos
pacientes do grupo controle, apresentava faixa etaria mais velha. Porém a
hipertensé@o associada a superficie corporal deve ser melhor estudada, para
verificar outros fatores que podem influenciar nessa associacdo, como
evidenciado em outro estudo com pacientes hipertensos que utilizam
medicacdes sistémicas para a psoriase’®? .

A incidéncia do diabetes esta aumentando, principalmente nos paises
em desenvolvimento, como consequéncia das mudancas nos padrdes
nutricionais, que levam, especialmente, ao aumento do sobrepeso e da
obesidade®. Pacientes femininas com psoriase apresentaram maior
prevaléncia de diabetes e de resisténcia a insulina, apesar do mecanismo
desta associacdo ser ainda desconhecido®*. Quando comparados em
estudos?’, pacientes com e sem psoriase, 0s primeiros fregilentemente
apresentam mais pessoas com diabetes e resisténcia insulinica. Além disso,
pacientes com manifestacbes graves da psoriase apresentaram mais
chance de desenvolver intolerancia a glicose quando comparados com
individuos normais®*?>. Em nosso estudo, a DM ndo foi mais prevalente na
comparagdo entre casos e controles (p=0,07). Contudo, quando
comparamos 0S cas0S com maior e menor acometimento da superficie
corporal encontramos, como na literatura, diferenca estatistica para diabetes
nos individuos com maior acometimento de BSA (p<0,01), com
OR=2,9(1C95% 1,6-5,4).
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De acordo com estudo retrospectivo que avaliou amostra com cerca
de 1 milhdo de pacientes, sendo 2,5% com diagnostico de psoriase,
evidenciou que a Sindrome Metabdlica foi 2,9 vezes mais freqliente entre os
psoriaticos?’. Em nosso estudo a Sindrome Metabdlica foi estatisticamente
significativa, 1,5 vezes mais freqiente nos casos quando comparados aos
controles (p<0,01). Nado a ajustamos para sexo e idade pois seus
componentes ja haviam sido ajustados individualmente, e destes somente a
cintura abdominal se manteve estatisticamente significativa apos o ajuste.
Os triglicerideos e a hipertensao foram significativos entre casos e controles
somente antes do ajuste para sexo e idade. O colesterol-HDL e a diabete
melito ndo apresentaram diferenca entre individuos com e sem psoriase,
embora estudos comparando pacientes que sofriam da doenca e controles
demonstraram aumento do colesterol, HDL, niveis de apolipoproteina e
baixos niveis de particulas lipoproteicas®. A hiperlipidemia é mais
pronunciada nos pacientes com psoriase mais grave®?*% Estas
anormalidades lipidicas encontradas nos pacientes com psoriase €
semelhante a de outras condi¢Bes inflamatérias, ndo é conhecida a
conseqtiéncia direta dessa relagdo®*°.

O IMC e a cintura abdominal aumentada apareceram em n0SSO
estudo com maior prevaléncia entre os casos (p<0,001). Apds ajuste para
idade e sexo, a diferenca estatistica para IMC e cintura abdominal
aumentada se manteve com OR=1,8 (IC 95% 1,1-2,9) e 2,1 (IC 95% 1,3 —
3,3), respectivamente. Os resultados foram semelhantes a outros estudos
gue evidenciaram que 0s psoriasicos tém duas vezes mais possibilidade de
serem afetados pela obesidade®. A obesidade é também mais comum nos
pacientes com psoriase mais grave quando comparados com pacientes que
apresentam manifestacdes mais leves da doenca’, fato esse ndo
evidenciado em nossa comparagdo de pacientes com maior e menor
superficie corporal acometida. Estudo confirma que a obesidade é fator de
risco independente para o desenvolvimento de psoriase®®. A associagéo de
psoriase e elevado indice de massa corporal € evidenciada como outro fator

que predispde individuos com psoriase a doencas cardiovasculares®.
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Ha uma associacéo forte entre a psoriase e o tabagismo, tanto no
desencadeamento e na determinacdo da gravidade da doenca, quanto na
maior prevaléncia do consumo de tabaco por pacientes com psoriase®®. Em
estudo de 2007, Setty afirma que as toxinas presentes no cigarro afetam o
sistema imunitario®’. No infiltrado inflamatério da psoriase ha uma
proeminéncia de células polimorfonucleares e essas células séo alteradas
morfologicamente e funcionalmente pelo fumo®® Na amostra estudada o
tabagismo foi mais prevalente nos casos (p< 0,001) mesmo quando
ajustados para sexo e idade com OR= 2,1 (IC 95% 1,4 - 2,9). O tabagismo
parece ter maior efeito no desencadeamento da psoriase em mulheres,
sendo que aproximadamente 25% dos casos sdo desencadeados pelo

fumo %°.

Alguns estudos demonstraram que pacientes fumantes com
psoriase apresentam um aumento de interleucina-1 beta e aumento na
producdo de fator de TNF a . Esses efeitos influenciam na gravidade da
doenca, atuando de maneira igual entre homens e mulheres®.
Contrariamente a esses estudos, nossa amostra apresentou menos
tabagistas atuais ou ex-tabagistas entre os pacientes com maior superficie
corporal acometida (43,8%) que o0s pacientes com menos que 20% da
superficie corporal acometida (64,1%), p<0,001 e OR=0,5 (0,3-0,8). Porém
nesta pesquisa ndo foram avaliadas outras manifestacbes de gravidade da
psoriase ou seu desencadeamento pelo consumo de tabaco.

Estudos de prevaléncia constatam trés vezes mais pacientes com
psoriase entre individuos em tratamento para alcoolismo %°. Tanto homens
guanto mulheres que apresentam psoriase consomem mais alcool que os
controles®. Isso provavelmente ocorra devido ao impacto negativo que a
doenca tem na vida desses pacientes®.Estes estudos corroboram em parte
com os dados por nés encontrados, onde 0s casos usavam mais bebidas
alcodlicas que os controles, (p< 0,001), mas este dado nao foi significativo
apos o ajuste para sexo e idade. Também ndo houve diferenca significativa
entre consumo de alcool e superficie corporal acometida. Em estudo recente
foi demonstrada pequena associacdo, porém significativa, entre ingestao de
alcool com ansiedade e depressdo em pacientes com psoriase, dessa forma

€ possivel que os pacientes facam uso do alcool para melhor lidar com o
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estresse psicoldgico®"*2. No entanto, o relato do uso de &lcool nem sempre é
fidedigno devido ao constrangimento social relacionado ao habito.

A psoriase esta relacionada a reducdo da qualidade de vida e do
auto-cuidado, bem como a elevacdo do estresse, aumentando, assim, o
dano psicolégico dos pacientes com a doenga, muitas vezes levando a
sintomas depressivos e ideacdo suicida®®. Em nosso estudo, os pacientes do
grupo casos apresentavam prevaléncia significativamente maior para
depressdo em tratamento com relacdo aos controles, 32% versus 19,4%
(p<0,001), respectivamente, mantendo significancia estatistica apos ajuste
para sexo e idade (p<0,001) com a razdo de chance de 2,1. Conforme
estudo que avaliou as medicacdes utilizadas por psoriasicos, foi observada
alta prevaléncia de psicofarmacos, fato que demonstra consideravel
associacdo entre psoriase e comorbidades psiquiatrica. Em andlise de
psicopatias tratadas farmacologicamente foi detectado um OR
estatisticamente significativo para a freqténcia de pacientes com psoriase.
Além disso, salienta-se que o litio, utilizado para tratamento de algumas
desordens psiquiatricas, se mostrou como potente fator desencadeador para
psoriase **.

Os pacientes com psoriase tendem apresentar doencas
concomitantes mais frequentemente do que a populagdo em geral, como por
exemplo, a artrite, a depressdo, algumas doencas malignas e doencas
inflamatérias cronicas™®. Em estudos mais recentes de imunopatogenia, a
psoriase tem sido considerada como uma condi¢cdo inflamatéria sistémica,
analoga a outras doencas inflamatérias imunes®. Essa base imunomediada é
demonstrada através da eficacia do uso de medicamentos destinados as

doencas auto-imunes>>%,

Uma doengca que apresenta um processo
semelhante ao da psoriase é o da aterosclerose em que se observam
citoquinas, células imunoldgicas tipicas e aumento do nivel de marcadores
inflamatérios locais e sistémicos®*®. Em pacientes jovens com psoriase
grave existe uma maior probabilidade de Infarto Agudo do Miocardio®®. Na
nossa amostra as comorbidades mais freqientes nos casos foram
nefroendocrinas, cardiopulmonares e osteoarticulares, mas nao foi possivel

estabelecer uma associagdo significativa entre cardiopatia e psoriase. Nos
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controles foram mais citadas diversas dermatoses, as nefroendocrinas e as
gastrohepaticas.

Segundo o consenso Europeu de Delphi, a psoriase pode ser
graduada pela gravidade das placas psoriaticas de leve, moderada a grave.
A doenca leve é definida quando menos de 10% de BSA é atingida ou
quando apresentar Psoriasis Area and Severity Index (PASI) ou The
Dermatology Life Quality Index (DLQI) com valores menores que 10.
Quando a BSA, PASI, DLQI for maior que 10 a psoriase é considerada
moderada a grave. Algumas situacdes tornam a psoriase de leve a
moderada ou grave, por exemplo quando acomete areas como maos, face,
genitalia ou grave envolvimento nas unhas®. Por esta raz&do a gravidade da
doenca pode ter sido subestimada ja que foi levada em conta apenas a area
acometida. Conforme The Food and Drug Administration, a gravidade da
doenca é determinada pelo BSA de 20%, e em estudos clinicos, € utilizado o
BSA de 10%.

Pacientes atendidos em hospitais universitarios, sdo geralmente
afetados por uma forma mais grave da doenca. Apesar da grande area de
superficie corporal acometida na maioria dos pacientes, podemos constatar
que apenas 31% dos individuos com psoriase recebiam tratamento
sistémico, portanto podendo estar subtratados*'. O risco para hipertens&o e
diabetes, nestes pacientes, € significativamente alto, justificando um cuidado
pré ativo com investigacao e intervencdo médica precoce.

A psoriase localizada foi a mais comum entre os pacientes (77,7%),
coincidindo com a literatura que descreve 80% dos pacientes apresentam a
forma localizada de psoriase (<2% da superficie corporal) e 20% com
envolvimento mais extenso*’. A artrite psoriatica foi referida por 17% dos
nossos casos, sendo uma manifestacdo extra-cutanea da psoriase descrita
em cerca de 19% dos pacientes com psoriase, podendo ser uma

manifestac&o inicial antes da forma cutanea em até 15% dos acometidos®?.
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CONCLUSOES

Os resultados deste estudo demonstram que na nossa populagéo,
tem maior incidéncia de depressdo, cintura abdominal aumentada,
sobrepeso e obesidade e habito de fumar nos pacientes com psoriase do
gue nos controles. Os pacientes com mais de 20% de acometimento da
superficie corporal tem 1,69 vezes mais Razdo de Chance de ter
hipertenséo e 2,9 vezes Razé&o de chance de ter diabetes.

Os profissionais dos servicos de atencdo primaria a saude devem
estar alertas ao maior risco cardiovascular e metabdlico dos pacientes com
psoriase. Nos servicos de dermatologia, devemos fornecer orientacées de
habitos saudaveis como manter peso adequado, fazer atividade fisica, evitar

ingesté@o de bebidas alcodlicas e tabagismo.
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Cabeca 3% Dorso do pé (cada um) [2% x 2

Couro cabeludo 6% Planta (cada uma) 2% X 2

Parte  anterior  doj14% Braco (cada um) 7% X 2

tronco

Parte  posterior do|16% Dorso da méo (cada um)|1,5% x 2

tronco

Genitalia 1% Palma da méo (cada 1,5% x 2
uma)

Perna(cada uma) 16% x 2 Total

Fonte:.

Quadro 1: Estimativa da superficie corporal de acordo com a Regra dos

Nove Modificada.
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Tabela 1 - Caracteristicas s6cio demograficas de individuos com ou sem
psoriase avaliados no Ambulatorio de Dermatologia do HCPA.

Sexo
feminino

masculino

Idade

Procedéncia
Porto Alegre
Grande Porto Alegre

Interior

Cor da pele
Branco
Negro
Pardo

Profissao
Estudante/Trabalhador

Outros 2

Casos

n
193
157

350

205
105
40

284
40
26

213
132

%
55,1
44,9

49,81+
14,6

58,6
30
11,4

81,1
11,4
7,4

61,8
38,3

Controle P
n % 0,003
220 63,6
126 36,4
346 48,52 0,28
+16,0
0,88
198 57,7
76 22,2
69 20,1
0,284
296 85,5
29 8,4
21 6,1
0,281
225 66
116 34

% desempregado/aposentado/do lar
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Tabela 2 - Comorbidades e fatores de risco a saude entre individuos com ou

sem psoriase avaliados no Ambulatério de Dermatologia do HCPA.

Comorbidades

Hipertensdo

Diabetes Mellitus

Comorbidities ndo
listadas®®

Cardiopatias

Sindrome Metabdlica

Depresséao

Fatores de Risco

Cntura Abdominal

Tabagismo

IMC> 25 kg/m2

Ingestdo de bebidas

alcodlicas

Triglicerideos

Colesterol HDL

Casos
n/ %

202(57,7)

55 (16,8)

108(30,9)

43(12,3)

165(49,8)

112 (32)

213(60,9)

20(57,4)

277(79)

39(11,1)

118(36,1)

183(55,5)

Controles
n/%

170 (49,1)

46 (15,3)

104(30,1)

35(10,1)

120 (39,3)

67 (19,4)

132(38,2)

132(38,2)

196(56,6)

17 (4,9)

82 (27,4)

154 (51,2)

OR
(1C95%)

1,4
(1,0-1,9)
1,1
0,7-1,7)
1,0
(0,8-1,4)

1,2
(0,8-2,0)
15
1,1-21)
1,9
1,3-2,7)

2,5
(1,8-3,4)
2,1
(1,6- 2,9)
2,9
(2,0 - 4,0)
2,4
(1,3-4,4)

1,4
(1,0 - 2,0)
1,1
(0,8-1,6)

p

0,003

0,70

0,88

0,43

0,01

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,003

0,32

OR(IC95)

adustado

0,9
(0,6-1,4)

2,1
(1,4-3,2)

21
(1,3-3,3)
21
(1,4-2,9)
1,8
(1,1-2)9)
1,8
(0,9-3,5)

1,1
(0,7 - 1,6)

P

0,67

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

0,10

0,68

#nefroendécrinas, cardiopulmonares e osteoarticulares (casos)

® diversas dermatoses, as nefroendécrinas e gastrohepaticas (controles)
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Tabela 3 - Caracteristicas dermatoldgicas dos pacientes com psoriase
avaliados no Ambulatério de Dermatologia do HCPA.

n (%)

Superficie Corporal Acometida >10% 214 (61,3)
Superficie Corporal Acometida >20% 143 (41,8)
Tratamento sistémico 109 (31,6)
Tratamento tépico 236 (68,4)
Formas Clinicas

Localizada em geral 246 (70,7)

Couro cabeludo 204 (58,6)

Generalizada 92 (6,4)

Artrite psoriasica 60 (17,2)




80

Tabela 4 - Comorbidades e fatores de risco a saude avaliados segundo
estimativa de area corporal acometida de pacientes com psoriase.

Hipertensao
Diabete Melito

Comorbidades nao
listadas

Cardiopatia

Sindrome
Metabdlica

Depresséo
Cintura Abdominal
Tabagismo

IMC > 25 kg/m?

Ingestéo de
bebidas alcoolicas
Triglicerideos

Colesterol-HDL

Estimativa de Area Corporal

Acometida

> 20%
93 (65%)

34 (25,4%)

38 (26,6%)

22 (15,4%)

73 (53,7%)

45 (31,5%)
94 (65,7%)
69 (48,3%)
113 (79%)

16 (11,2%)

53 (39,6%)

73 (54,1%)

< 20%
108 (52,4%)

20 (10,4%)

70 (34%)

21 (10,2%)

91 (46,9%)

66 (32%)
118 (97,3%)
132 (64,1%)
163 (79,1%)

23 (11,2%)

65 (33,9%)

110 (56,7%)

p

OR (IC 95%)

0,003 1,69 (1,1-2,6)

< 0,001

0,17

0,19

0,27

1,0

0,14
< 0,001

1,0

1,0

0,35

0,72

2,9 (1,6-5,4)

0,7 (0,4-1,1)

1,6 (0,8-3,0)

1,3 (0,8-2,0)

0,9 (0,6-1,5)
1,4 (0,9-2,2)
0,5 (0,3-0,8)
0,9 (0,6-1,7)

1,0 (0,5-1,9)

1,3 (0,8-2,0)

0,9 (0,6-1,4)
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