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RESUMO

PERFIL LIPIDICO DOS PACIENTES COM PSORIASE DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO

Fabiola de Souza e Mello Pereira

Orientadores: Profd. Dr2. Sueli Coelho da Silva Carneiro
Prof. Dr. Absalom Lima Filgueira

Resumo da Dissertacdo de Mestrado submetida ao Programa de Pés-
Graduacdo em Medicina (Dermatologia), Faculdade de Medicina, da Universidade
Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtengao
do titulo de Mestre em Medicina (Dermatologia).

Fundamentos: A psoriase é uma doenca inflamatoria crénica recidivante da
pele, de alta prevaléncia na populacdo. Esta relacionada a transmissdo genética e
vem sendo associada a alteracdes no metabolismo dos lipidios e a um maior risco
de doencas cardiovasculares. Objetivos: Estudar o perfil lipidico de pacientes com
psoriase do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho da Universidade Federal
Rio de Janeiro. Material e métodos: Foram avaliados108 pacientes de ambos o0s
sexos, maiores de 20 anos de idade, com psoriase de leve a grave, comparados a
73 individuos normais, no periodo de novembro de 2004 a maio de 2006. Todos 0s
participantes ndo estavam em uso de nenhuma medicacdo que afetasse o
metabolismo lipidico nos ultimos seis meses (metotrexato, ciclosporina, acitretina,
hipolipemiantes, anticoncepcionais, hormonios tireoidianos etc.). Os grupos de
pacientes e de controles eram semelhantes no sexo, idade, habitos e IMC e ambos
nao apresentavam comorbidades associadas (diabetes, obesidade, hipertensao
arterial, sindrome nefrotica, doenca hepatica, alcoolismo etc.) Protocolo de Estudo:
Aplicou-se um questionario com dados de anamnese e de exame fisico. Foram
avaliados doencas associadas e uso de medicacdes, habitos (sedentarismo,
tabagismo, etilismo), historia familiar de dislipidemia, indice de massa compoérea
(IMC), além da realizacdo do escore PASI (psoriasis area score index). Coletou-se
sangue periférico apés 12 horas de jejum para as dosagens séricas de colesterol
total, LDL-c, HDL-C, apoA ,apoB, Lp(a) e triglicerideos. Resultados: Observou-se
que o grupo psoriase apresentou niveis de HDL-c (p = 0,0001) e Lp(a) (p = 0,0001)
significativamente menor, e TG (p = 0,0001), apo B (p = 0,0001) maior que o
grupo controle, na amostra geral. O mesmo foi verificado na comparacao entre os
géneros . O grupo psoriase apresentou proporcédo de etilismo (31,%; p = 0,012),
HDL-c alterado (61 %; p = 0,0001), TG > 150 mg/dL (36,2%; p < 0,0001), apo B >
100mg/dL (62%; p < 0,0001) maior e Lp(a) > 35mg/dL (0,9%; p = 0,0002) menor que
0 grupo controle, na amostra geral. O grupo psoriase apresentou propor¢ao de
etilismo (38,5,%; p < 0,0001), HDL-c < 40mg/dL (68,3%; p = 0,001), TG > 150mg/dL
(44,4%; p < 0,0001), apo B > 100mg/dL (61,5%; p = 0,004) maior que 0 grupo
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controle, no_sexo masculino. No sexo feminino 0 grupo psoriase apresentou
propor¢do de HDL-c < 50mg/dL (50 %; p = 0,001), TG > 150mg/dL (23,8 %; p =
0,037) e apo B > 100mg/dL (62,8%; p = 0,001) maior que o grupo controle. Nao se
observou correlagdo significativa das variaveis clinicas e laboratoriais com o PASI
nos pacientes com psoriase. Observou-se que o sexo masculino apresentou o
escore PASI (mediana de 7,6) significativamente maior que o sexo feminino
(mediana de 4,1), com p = 0,011. Conclusdes: A comparacao do perfil lipidico entre
0S pacientes com psoriase e os controles destacou niveis de triglicerideos e apo B
mais elevados e HDL-c séricos reduzidos entre os pacientes portadores de psoriase.
Com relacdo ao colesterol total, apoA, Lp(a) e LDL-c ndo houve a mesma relacdo
estatistica.

Palavras-chave: Psoriase, Lipidios, Doencas Vasculares

Rio de Janeiro
Fevereiro/2008
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ABSTRACT

SERUM LIPIDS AND LIPOPROTEINS IN PATIENTS WITH PSORIASIS AT
CLEMENTINO FRAGA FILHO HOSPITAL OF THE FEDERAL UNIVERSITY OF RIO
DE JANEIRO

Fabiola de Souza e Mello Pereira

Orientadores: Profd. Dr2. Sueli Coelho da Silva Carneiro
Prof. Dr. Absalom Lima Filgueira

Abstract da Dissertagdo de Mestrado submetida ao Programa de Pos-
Graduacdo em Medicina (Dermatologia), Faculdade de Medicina, da Universidade
Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtengao
do titulo de Mestre em Medicina (Dermatologia).

Background: Psoriasis is a chronic, recurrent, inflammatory cutaneous
disease of a high prevalence in general population. It's genetically determined and
have been associated with an abnormal plasma lipid metabolism and with an
increased cardiovascular risk. Objectives: The aim of this study was to determine
lipid profile in psoriatic ambulatory patients from Clementino Fraga Filho’s Hospital
at the Federal University of Rio de Janeiro. Methods: A cross-sectional study was
performed in 108 patients from both sex, older than 20 years, with mild to severe
psoriasis, and compared to 73 healthy individuals, from november 2004 to may 2006.
All individuals had not taken any medication known to affect lipid metabolism
(metotrexate, ciclosporin, retinoids, hipolipemiants, oral contraceptives, etc) for the
prior 6 months. Patients and controls did not differ in sex, age, personal habbits and
BMI and both groups had no associated comorbidities (diabettes, obesity, arterial
hipertension, nefrotic syndrome, hepatic disease, alcoolism, etc). Study Protocol:
Case patients and controls subjects completed a questionaire on present medical
conditions, medication use, family dislipidemia history and life style factors (smoking
or exercising and alcohol consumption). Measurement of skin disease severity was
performed using the Psoriasis Area and Severity Index (PASI) and body mass was
evaluated using Body Mass Index (BMI). Venous blood samples for lipoprotein
determination were taken after a 12 overnigth fasting (total colesterol, LDL-c, HDL-C,
apoA ,apoB, Lp(a) and triglycerides). Results: Psoriasis patients had significantly
increased TG (p = 0.0001), apo B (p = 0.0001) and decreased HDL-c (p = 0.0001)
and Lp(a) (p = 0.0001) in total group as much as in both sex groups. The psoriasis
group presented increased proportions of alcool consuption (31%; p = 0.012),
altered HDL-c (61%; p = 0.0001), TG > 150 mg/dL (36.2%; p < 0.0001) and apo B >
100mg/dL (62%; p < 0.0001) and decreased Lp(a) > 35mg/dL (0.9%; p = 0.0002) in
the general group. In the male group, psoriatic presented higher levels of alcool
consuption (38.5,%; p < 0.0001), HDL-c < 40 mg/dL (68.3%; p = 0.001), TG > 150
mg/dL (44.4%; p < 0.0001), apo B > 100mg/dL (61.5%; p = 0.004). In the female
patient group higher proportion of HDL-c < 50mg/dL (50%; p = 0.001), TG >



150mg/dL (23.8 %; p = 0.037) and apo B > 100mg/dL (62.8%; p = 0.001) were
observed. There were no correlation between lipoproteins, life style and PASI. Males
had a higher PASI than female group.

Conclusion: The liprotein pattern found in this study may possibly indicate that
psoriasis is associated with an abnormal lipid profile with a significantly diference in
the HDL-c, TG and apo B levels.

Key-words: Psoriasis, Lipids, Vascular Diseases

Rio de Janeiro
Fevereiro/2008
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1 INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca inflamatoria, recidivante, crbnica, cutaneo-
articular, que pode apresentar diferentes fenoétipos, tanto do ponto de vista das
lesbes da pele quanto das articulacdes. Na ultima década houve grandes avancos
na caracterizacdo da sua cascata imunoinflamatéria, o que permitiu que a psoriase
se tornasse um modelo de doenca imunomediada. Esses achados acabaram por
reacender a teoria de que associacbes com outras doencas ndo se dariam
meramente ao acaso, mas todas estariam entrelacadas por aspectos comuns na
referida via imunoldgica. Desta forma, o interesse atual na doenca extrapola suas
manifestacdes cutaneo articulares, trazendo consigo a necessidade de caracterizar a
ocorréncia de doencas concomitante que, de fato, apresentem maior prevaléncia
neste subgrupo. Este conceito de doencas com interse¢cdes em seus aspectos
fisiopatoldgicos traz consigo uma nova visdo sobre a psoriase, bem como levanta a
necessidade de uma abordagem multissistémica para esta. (ELDER, NAIR e
VOORHEES, 1994; CHRISTOPHERS e MROWIETZ, 1999)....

A ocorréncia da doenca é universal e dados internacionais sugerem
prevaléncia em torno de 2% da populacdo (GELFAND et al., 2005; SHON e HENNING,
2005), mas com prevaléncia variavel conforme a populacdo estudada, sendo menos
comum em sul-americanos (0.97%) (PINHEIRO et al., 2002; GUDJONSON e
ELDER, 2007).

Em sua fisiopatogenia, foi considerada uma doenca causada exclusivamente
pelo aumento da proliferacédo e pela diferenciacdo anormal dos queratinécitos até a

altima década, com base nos achados clinicos e histopatologicos. Entretanto,
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estudos mais recentes indicam que as alteracdes epidérmicas presentes na psoriase
decorrem de alteragcbes imunologicas cutaneas. Atualmente acredita-se que a
psoriase é uma doenca inflamatéria mediada por células T (SCHLAAK et al., 1994;
JULLIEN, 2006). Postula-se, ainda, que mecanismos da resposta imunologica inata
também participem da fisiopatologia dessa doenca (GASPARI, 2006).

Alguns tipos de HLA parecem estar relacionados ndo sé a susceptibilidade a
psoriase, como a fenotipos diferenciados (JULLIEN e BARKER, 2006). Em estudo
recente realizado em no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, o HLA-*B57
esteve associado a psoriase eritrodérmica, internacdo relacionada a doenca e a
historia de uso de tratamento sistémico. Neste mesmo estudo, o HLA B57 e o HLA-
Cw*06 estiveram significativamente presentes nos pacientes com psoriase tipo | em
comparacdo com os controles (CASSIA, 2006).

Em 1985, Henseler e Christophers observaram duas formas distintas de
psoriase, uma de inicio precoce e outra de inicio tardio. A psoriase de inicio precoce
(tipo 1) foi instavel, mostrando recaidas frequentes. Estes pacientes apresentaram
uma psoriase mais extensa e maior incidéncia de comprometimento ungueal. Ja
pacientes de inicio tardio (tipo Il) tiveram um curso menos grave e evolugcdo mais
linear da doenca. (HENSELER e CHRISTOPHERS, 1985).

Além de todas as alteracbes descritas, um grande numero de estudos
demonstra uma prevaléncia aumentada de doencas associadas a psoriase
(HENSELER e CHRISTOPHERS, 1995; CHRISTOPHERS, 2006). Dentre as
principais comorbidades destacam-se: hipertensdo (SEISHIMA et al.,, 1994,
LINDEGARD, 1996), obesidade, diabetes mellitus (REEDS e FUSARO, 1964) e
hiperuricemia (BRENNER e GSCHNAIT, 1978).

Adicionalmente a sua associacdo com diversas comorbidades, a psoriase
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vem sendo associada com alteraces no metabolismo lipidico (PIETRZAK et al.,
2002). Tais alteracdes dos lipidios plasmaticos e da composicado das lipoproteinas
podem ser a razéo pela qual identifica-se um risco de ateroesclerose maior nesses
pacientes (VAHLQUIST, MICHAELSSON e VESSBY; 1987). Em 1978, McDonald e
Calabresi propuseram a predisposicdo para doencas vasculares oclusivas em
pacientes com psoriase, especialmente em homens com acometimento cutaneo
extenso. Dentre as principais manifestacfes vasoclusivas encontram-se: trombose
coronariana, tromboembolismo pulmonar, acidentes cérebro-vasculares e
tromboflebites.

Discute-se o fato de as alteracdes lipidicas serem eventos independentes,
secundarios a doenca cutanea ou devido ao uso de medica¢cdes como ciclosporina e
retindides. (MCDONALD e CALABRESI, 1978; PISKIN et al., 2003).

Os resultados sobre a composicéo lipidica nos psoriasicos sao controversos.
Dosagens de colesterol sérico em psoriase demonstraram valores aumentados,
reduzidos e normais (GURKOK, PISKIN e EKUKU, 1990; SEISHIMA et al., 1994,
SEKIN, TOKGOZOGLU e AKKAYA, 1994; FORTINSKAIA et al., 1996). Para
triglicerideos séricos foram demonstrados niveis aumentados, baixos e normais
(GURKOK, PISKIN e EKUKU, 1990; FORTINSKAIA et al., 1996; ROCHA PEREIRA
et al., 2001). Valores normais e baixos de HDL (SEISHIMA et a.l, 1994; ROCHA
PEREIRA et al.,, 2001) foram demonstrados. Niveis de LDL também foram
reportados como altos (ROCHA PEREIRA et al., 2001) e normais (SEKIN,
TOKGOZOGLU e AKKAYA, 1994).

Verifica-se que multiplos estudos foram projetados com a intencdo de obter
resultados definitivos do perfil lipidico, embora em apenas poucos as amostras foram

grandes o suficiente para a observacao de significancia estatistica.
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Necessita-se, portanto, que seja confirmada primeiramente a alteracdo no
perfil lipidico nesses pacientes para que, no futuro, sejam desvendados o0s
mecanismos fisiopatologicos para esse desequilibrio.

Os resultados parciais deste trabalho foram apresentados no Congresso

Brasileiro de Dermatologia (Sao Paulo, setembro de 2007) (anexos).



OBJETIVOS

2.1

2.2

2.3

Estudar o perfil lipidico de pacientes com psoriase, comparando 0s
resultados a um grupo controle constituido por individuos saudaveis.

Avaliar se existe correlacdo entre as alteracdes do perfil lipidico e o PASI, o
sexo e os habitos de vida (etilismo, tabagismo e sedentarismo).
Correlacionar a gravidade clinica da doenca, por meio de escala de
avaliacdo que leva em conta as quatro variaveis clinicas da psoriase (area
envolvida, eritema, infiltracdo e descamacao) — PASI (Psoriasis Area and

Severity Index), com 0 sexo



3  FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Psoriase: definicdo, epidemiologia, aspectos clinicos e fisiopatogenia

3.1.1 Definicdo

A psoriase é uma doenca inflamatoria, cronica, cutaneo-articular, que pode
apresentar diferentes fenétipos, tanto do ponto de vista das lesGes da pele quanto
das articulagbes. A forma cutdnea chamada psoriase vulgar ou crdnica em placas é
a mais comum e caracteriza-se por lesdes eritematoescamosas que acometem
preferencialmente o couro cabeludo, superficies extensoras (cotovelos, joelhos) e a
regido sacra. Existem ainda as formas gutata, invertida, pustulosa localizada e
generalizada e a forma eritrodérmica.

O comprometimento articular pode ocorrer em 5 a 40% dos pacientes e
divide-se em 5 subtipos: oligo/poliartrite assimétrica, artrite das interfalangeanas
distais, espondilite e sacroileite, artrite reumatdide-simile e artrite mutilante

(GODJONSSON e ELDER, 2007).

3.1.2 Aspectos epidemioldgicos

Considerada uma doenca universal, a psoriase é mais frequente em regides
de clima frio quando comparadas a regifes tropicais, e em certos grupos raciais, o
que é explicado pela influéncia de fatores ambientais e genéticos (RAYCHAUDHURI

& FARBER, 2001). Nos Estados Unidos, a prevaléncia variou de 0,5% a 2,5% , na
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Dinamarca de 2.9%, na Noruega de 0,6% a 4,8% e China de 0,3% a 1,2%. Nao ha
estudos de prevaléncia e incidéncia no Brasil. A artrite psoriasica ocorre em 5 a 40%
dos pacientes com psoriase e em torno de 80% dos pacientes as lesfes de pele
surgem antes da artrite. A idade de inicio da artrite psoriasica € em torno dos 40
anos (GODJONSSON e ELDER, 2007).

A psoriase ocorre com igual freqiéncia nos homens e mulheres. Ela pode
surgir em qualquer época da vida, principalmente entre os 20 e 30 anos e entre 0s
50 e 60 anos de idade (VAN DE KERKHOF & PETER, 2003). Farber e Nall (1974)
analisaram 5600 pacientes norte-americanos com psoriase e observaram que em
10% deles as primeiras lesfes surgiram antes dos 10 anos, em 35%, antes dos 20
anos e em 58% antes dos 30 anos de idade (FARBER e NALL, apud
GUDJONSSON e ELDER, 2007). Lomholt (apud GUDJONSSON e ELDER, 2007),
em seu estudo nas ilhas Faroe, examinou quase 2/3 da populacédo desta ilha, e,
entre 10984 habitantes, relatou que 2,8% tinham psoriase. Naquele ambiente
climatico desfavoravel observou as idades mais precoces de inicio de doenca ja
descritas: idade média de inicio no sexo masculino de 13 anos, e no sexo feminino,
12 anos. Lomholt sugeriu que quanto mais precocemente a psoriase se inicia, mais
importantes sdo os fatores ambientais envolvidos no desencadeamento da mesma.

A etiologia da psoriase ainda € desconhecida. Tanto fatores ambientais
como genéticos aparentemente estdo envolvidos. As evidéncias para a importancia
do fator genético na patogénese da psoriase vém da alta concordancia observada
em estudos realizados em gémeos por diversos autores. Contudo, uma diferenca
importante encontrada nas taxas de concordancia entre pares de gémeos
monozigoticos e dizigdticos sugere que a hereditariedade possui um papel causal

relevante na apresentacdo e distribuicdo da doenca mas que fatores ambientais
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também sdo relevantes e justificam as discordancias encontradas (SCHON e
BOEHNCKE, 2005).

Henseler e Christophers (1985) realizaram um estudo epidemiolégico com
2147 pacientes os quais observaram uma curva bimodal de inicio de doenca, com
um primeiro pico entre 16-22 e um segundo entre 57-60 anos. O primeiro grupo
constituiria o tipo | de psoriase, com curso clinico mais grave (recaidas frequentes,
maior frequéncia de acometimento ungueal, envolvimento corporal extenso) Estes
autores concluiram que apenas a psoriase tipo | possuiria marcadores HLA
relacionados, e a psoriase tipo Il ndo possuiria padrdao de heranca definido. Na
verdade, aparentemente, a genética da psoriase € bem mais complexa, pois
marcadores de HLA tém sido relacionados a psoriase do tipo I, e, além disso, genes
que confeririam protecdo ao desenvolvimento da doenca tém sido identificados
recentemente (CASSIA, 2006). Assim, fatores ainda desconhecidos poderiam estar
envolvidos na expressividade da doenca em um individuo, fazendo com que um
padréo de heranca néo seja discernivel.

Os estudos genéticos sugerem que a psoriase possui forma de heranca
multifatorial. Isto implica em um mecanismo poligénico. Estudos independentes
localizaram os genes de susceptibilidade a psoriase em 15 cromossomos diferentes.
A associacao mais forte foi descrita para o locus psors 1 no cromossomo 6p21.3. O
segmento PSORS 1 esta contido dentro de um bloco de DNA na regido do MHC de

classe | (CASSIA, 2006).
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3.1.3 Aspectos clinicos

Do ponto de vista clinico, a psoriase pode ser considerada um espectro de
diferentes manifestacdes cutdneas que em um determinado momento, podem
coexistir em um individuo em particular, mas todas as lesbes de pele tém as
mesmas caracteristicas clinicas: eritema, aumento da espessura e descamacao
(VAN DE KERKHOF e PETER, 2003).

A lesdo caracteristica da psoriase é a placa eritematoescamosa bem
delimitada. O tamanho da lesdo pode variar de papulas puntiformes até placas que
cobrem um uma grande superficie corporal.

O tipo mais comum de psoriase € a psoriase em placas, ou psoriase vulgar.
As lesbes ocorrem em placas de formato arredondado ou oval, e sdo encontradas
comumente nos cotovelos, joelhos, couro cabeludo, regido sacra e umbigo. Outra
forma de doenca é a psoriase gutata, que se caracteriza pelo desenvolvimento
subito de pequenas lesdes de psoriase, redondas, no tronco e na regido proximal
das extremidades. Estes pacientes podem apresentar resolucdo espontanea apos
alguns meses ou podem desenvolver psoriase vulgar. A maior parte dos pacientes
que apresenta um quadro de psoriase gutata eventualmente desenvolve psoriase
vulgar (CHRISTOPHERS & MROWIETZ, 2003).

O sinal de Auspitz € wuma caracteristica especifica da leséo
eritematoescamosa da psoriase. Ocorre quando as escama sao removidas
mecanicamente da placa. Apos alguns segundos, pequenas goticulas de sangue
surgem na superficie eritematosa. (VAN DER KERKHOF, 2003)

Quando a psoriase afeta as pregas cutaneas, incluindo axilas, virilhas e

pescoco, é chamada psoriase flexural ou invertida. Estas lesfes sao tipicamente
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eritematosas, brilhantes, sem descamacédo (CHRISTOPHERS & MROWIETZ, 2003).

A eritrodermia psoriatica se caracteriza por um envolvimento total ou quase
total da pele pela psoriase em atividade (acometimento de mais de 90% da
superficie corporal). O eritema generalizado € a caracteristica mais importante, e a
descamacéao usualmente € menos proeminente quando comparada com a psoriase
em placas. Esta forma pode se apresentar de forma abrupta, como eritema
generalizado, ou evoluir lentamente a partir de psoriase em placas pré-existente.
Alguns dos fatores desencadeantes ja descritos foram infeccdo, drogas e retirada
subita de corticoterapia (SCHON e BOEHNCKE, 2005).

As alteracfes ungueais sado frequentes na psoriase e podem variar de
depressdes puntiformes (“pitting”) a onicodistrofias extensas e até perda da lamina
ungueal quando as formas pustulosas da psoriase envolvem a matriz ou o leito
ungueal. Manchas de cor amarelada que geralmente estendem-se distalmente até o
hiponiquio sédo chamadas de manchas de o6leo.

A artrite psoriatica se apresenta com 0s aspectos caracteristicos de
inflamacéo articular, incluindo edema, eritema e calor, em uma ou mais articulacdes.
Moll e Wright (1973) classificaram a artrite psoriasica em cinco subgrupos. A artrite
oligoarticular assimétrica € o mais frequente (70%). Em geral, as articulacbes dos
dedos das méaos e dos pés sao primeiramente envolvidas, com sinovite da bainha
dos tenddes dos flexores e artrite dos dedos, levando ao quadro de “dedos em
salsicha”. O envolvimento simétrico (dificil de distinguir da artrite reumatoide) ocorre
em 15% dos casos de artrite psoriasica e acomete articulacbes maiores como 0s
joelhos e tornozelos, os punhos e as metacarpofalangeanas. A artrite das
interfalangeanas distais, a artrite mutilante e a forma axial (espondilite e sacroileite)

correspondem a 5% dos casos cada uma (MOLL e WRIGHT, apud
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CHRISTOPHERS & MROWIETZ, 2003).

A artrite psoriasica pode ser vista em todos os tipos de lesGes de pele,
entretanto ha maior freqiéncia e gravidade da artrite nos pacientes com lesbes
cutaneas disseminadas. Em 75-85% dos pacientes, a artrite se segue ao
desenvolvimento das lesdes cutaneas, em média nos 10 anos subseqientes, e no
restante, se desenvolvera simultaneamente, ou mesmo antes do desenvolvimento
do quadro de psoriase. O curso clinico € variavel, desde sintomas leves que nao
requerem nenhuma terapia até uma artrite grave incapacitante.

Um trabalho publicado em 2005 mostrou o perfil de 106 pacientes
acompanhados no ambulatorio de dermatologia do HUCFF: a idade média na época
do diagnostico foi de 48 anos, 24% dos pacientes tiveram o diagndéstico de artrite
psoriasica, sendo os joelhos (57%) e as pequenas articulagbes das méaos (56%) e
pés (50%) os locais mais acometidos. Em todos os pacientes com artrite,
observaram-se alteracbes ungueais. A psoriase pustulosa foi observada em 41%
dos pacientes com artrite e em 9% dos pacientes sem acometimento articular

(p=0,0007) (ASLANIAN et al, 2005).

3.1.4 Imunopatogenia

Hiperplasia e alteracdo na diferenciagdo dos queratindcitos sao as
caracteristicas classicas das lesdes de psoriase. A populagcdo de células
proliferativas estd aproximadamente dobrada na psoriase, onde o ciclo celular é
mais que 8 vezes mais curto. A producdo diaria de queratinécitos nas lesdes

psoridsicas é aproximadamente 28 vezes maior que na epiderme normal. Esta

hiperproliferagdo dos queratinécitos é estimulada pelas citocinas liberadas tanto
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pelos linfécitos T como pelos préprios queratinécitos e células T intraepiteliais
(SCHLAAK et al, 1994).

Ha uma grande quantidade de evidéncias de que a psoriase seja uma
doenca mediada por células T helper do tipol. O foco nos linfécitos T veio com a
observacdo de que as lesGes de psoriase melhoravam em pacientes em uso de
ciclosporina e dos fatos de que o transplante de medula 6ssea alogeneico levava a
resolucdo de lesdes de psoriase persistentes e que psoriase pode se desenvolver
em pacientes previamente nao-psoriasicos que recebam um doacdo de medula
O0ssea de doador com psoriase. Além disto, os linfécitos T e macrofagos surgem nos
infiltrados dérmicos das lesGes de psoriase antes do desenvolvimento de alteracdes
significativas na epiderme (SCHON e BOEHNCKE, 2005).

O envolvimento dos linfécitos T na patogénese da psoriase pode ser descrito
como uma sequéncia de trés eventos principais: ativacdo inicial dos linfécitos T
helper (através da apresentacdo de antigenos mediada pelas células dendriticas
maduras nos linfonodos), migracdo dos linfocitos T para a pele, e os varios papéis
desempenhados pelas citocinas liberadas pelos linfocitos T e outras células. Uma
vez no sitio de inflamacéo, os linfocitos T_helper ativados liberam citocinas de perfil
tipo 1 (Thl), que possuem um papel central na expresséo fenotipica da psoriase
(SCHON e BOEHNCKE, 2005).

As citocinas de perfil Thl principais envolvidas na patogénese da psoriase
sao: IFN- vy, interleucina (IL)-2, e o TNF-a. A IL-2 estimula a proliferacéo de linfocitos
T, e o tratamento com IL2 esta associado com surtos de psoriase. O IFN-y pode
inibir a apoptose de queratindcitos pelo estimulo da expressdo da proteina anti-
apoptose Bcl-x nestas células. Isto provavelmente contribui para a hiperproliferacao

dos queratindcitos observada nas lesdes de psoriase. O TNFa pode promover
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psoriase de varias formas, como através do aumento da proliferacdo de
queratinécitos e do estimulo da producdo de citocinas pro-inflamatdrias pelos
linfécitos T e macrofagos, de quimiocinas pelos macrofagos, e de moléculas de
adeséao pelas células vasculares endoteliais. Além disso, as citocinas de perfil Thl
levam a liberacdo de citocinas por outras células, produzindo uma cascata de
mediadores quimicos (SCHON e BOEHNCKE, 2005).

Nas respostas imunoldgicas normais, 0s antigenos sdo eliminados pela
ativacdo das células T citotdéxicas na pele e entédo a resposta cessa. Na psoriase, a
infiltracdo de células T helper e a resposta efetora persistem cronicamente. O
acumulo de linfécitos T e células dendriticas maduras em torno dos vasos da derme
podem funcionar como um tecido linféide secundario na pele e, portanto, perpetuar a

resposta imunolégica celular no local (CASSIA, 2006).

3.2 Psoriase como doenc¢a multissistémica

Diferentes padrbes de lipidios séricos e perfis de lipoproteinas plasméaticas
foram desenhados nos dltimos quinze anos nos pacientes psoriasicos. Em parte tal
enfoque deve-se ao fato de que a psoriase vem sendo abordada ndo mais como
uma doenca cutaneo-articular restrita, mas como uma doencga inflamatoria sistémica,
com acometimento em diferentes 6rgaos e sistemas, fazendo parte deste espectro
os lipidios séricos.

Muitas publica¢cdes na década de 1970 traziam o interesse em avaliar as
alteracdes endoteliais provocadas pela psoriase, mas os dois principais trabalhos
gue avaliaram a microvasculatura por microscopia eletronica focaram-se

exclusivamente na microvasculatura cutanea em areas de pele sd e com a doenca,



29

ainda numa visdo de um processo inflamatério confinado a pele (BRAVERMAN apud
MCDONALD e CALABRESI, 1978). O mesmo Braverman (1972) descreveu
anormalidades microscopicas em vasos cutaneos as quais tenderiam a reverter ao
normal com a terapia antipsoriasica.

A primeira publicacdo que levanta a discusséo sobre a necessidade de uma
abordagem multissistémica a psoriase foi a de Mc Donald e Calabresi, em 1978.
Testou-se a hipétese de que a psoriase estaria associada a maior incidéncia de
doenca vascular oclusiva (trombloflebite, infarto do miocardio, embolia pulmonar e
acidente cérebro vascular). Portanto, 0 estudo associava a psoriase a doenca de
grandes vasos e seus resultados sugeriram que 0s pacientes com psoriase estao
sujeitos a uma maior prevaléncia de doencas vasculares oclusivas.

Uma questdo imediatamente emergiu a época: por que tais pacientes estao
mais susceptiveis as doencas vasculares oclusivas? Seria porque sofriam de um
namero maior de outras comorbidades que os tornavam mais susceptiveis? Haveria
fatores genéticos envolvidos que unissem a psoriase a vasculopatia? Estariam ainda
para ser descobertas anormalidades no sistema cardiovascular desses pacientes
gue os tornassem alvos de tais afeccbes?

Reed, em 1961, descreveu achados post mortem e causas de morte em 16
de 86 pacientes com psoriase e artrite psoriasica. Cinco pacientes morreram de
infarto agudo do miocardio (destes, um teve embolia pulmonar associada) e um
morreu de hemorragia pulmonar e infarto pulmonar. O autor postulou a associacao
de psoriase, artrite e doenca vascular desta maneira:

“A natureza exudativa cutanea aguda da psoriase pode ser meramente um
reflexo de uma inflamacdo grave em qualquer outra area do corpo como a

membrana sinovial, iris, uretra e os tecidos colageno e elastico do coracdo e da
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aorta”. (REED et al., apud MCDONALD e CALABRESI, 1978).

Embora a hipotese de que a relacdo psoriase e uma maior predisposicdo a
doencas vasculares oclusivas nédo esteja ainda confirmada, reafirmou-se a idéia de
se tratar de uma doenca com envolvimento multissistémico (MCDONALD e
CALABRESI, 1978).

Para corroborar a visdo emergente da época, Reese, em 1974 e Shapiro,
em 1974, (REESE e SHAPIRO apud MCDONALD e CALABRESI, 1978) publicaram
estudos os quais avaliavam o material de bidépsia hepatica de doentes com e sem
uso de metrotexato. Ambos demonstraram que nos grupos em que houve o uso da
droga, mas de forma mais alarmante no grupo sem o uso da droga, dano hepatico
caracterizado como nao-especifico era observado (esteatose e inflamacao peri
hepatocito).

O questionamento atual que surge diante das evidéncias cientificas €é: sera
que a psoriase por si sO pode acarretar danos ao hepatocito, as células endoteliais e
a outras células e sistemas? Partindo-se desta visdo, seria a psoriase um fator de
risco adicional e independente para algumas doencas como a disfuncéo hepatica e a
doenca arterial? Quais, entdo, seriam os fatores que estariam subjacentes a esse
risco?

Esta dissertacdo aborda apenas uma das alteracfes sitémicas descritas na
psoriase: a dislipidemia. A importancia em se estabelecer o perfil lipidico na psoriase
traduz-se na possibilidade de este influenciar diretamente o perfil de morbi-
mortalidade da doenca, uma vez que constitui um risco estabelecido para eventos
cardiovasculares (GELFAND et al., 2006).

Um perfil lipidico em que se observa uma reducéo do HDL colesterol, uma

elevacdo do LDL e um aumento dos triglicerideos séricos e dos triglicerideos do
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VLDL pode ser um fator que justifique a maior morbi-mortalidade por eventos
cardiovasculares relatada nos pacientes com psoriase, mesmo que a dislipidemia no

psoriasico nao seja o unico fator de risco envolvido.

3.3 Dislipidemias: Principais Tipos e Classificacao

3.3.1 Principais Tipos

A apresentacdo laboratorial das dislipidemias se resume a 4 situacoes: 1)
valores aumentados do CT ou hipercolesterolemia isolada; 2) valores aumentados
dos TG ou hipertrigliceridemia isolada; 3) valores aumentados do CT e dos TG ou
hiperlipidemia mista; 4) valores diminuidos do HDL-C isoladamente ou em
associacdo a alteracbes do LDL-C e/ou dos TG (SOCIEDADE BRASILEIRA DE

CARDIOLOGIA, 2007).

3.3.2 Classificacdes

De acordo com a sue etiologia, as dislipidemias podem ser primarias ou
secundarias. Primarias se conseqientes a uma causa hereditaria reconhecida ou
nao, e secundaria se consequentes a doenca de base ou ao uso de medicamentos.

As dislipidemias primarias ou sem causa aparente podem ser classificadas
genotipicamente ou fenotipicamente através de analises bioquimicas.

Na classificacdo genotipica, as dislipidemias se dividem em monogénicas,
causadas por mutaces em um sO gene, e poligénicas, causadas por associacdes

de multiplas mutacdes que isoladamente nao seriam de grande repercussao.



32

A classificacao fenotipica ou bioguimica considera os valores do CT, LDL-C,
TG e HDL-C. Colesterol total pode representar tanto elevagcéo do colesterol contido
na LDL ou na HDL. Pela férmula de Friedwald: Colesterol total= LDL+ HDL+ TGL/5
Compreende quatro tipos principais bem definidos:
a) Hipercolesterolemia isolada: Elevacao isolada do LDL-C (= 130 mg/dL).
b)  Hipertrigliceridemia isolada: Elevacao isolada dos TG (=150 mg/dL),
que reflete o aumento do volume de particulas ricas em TG como
VLDL, IDL e quilomicrons.
c) Hiperlipidemia mista: Valores aumentados de ambos LDL-C (= 130
mg/dL) e TG (2150 mg/dL).
d) HDL-C baixo: Reducdo do HDL-C (homens <40 mg/dL e mulheres <50

mg/dL) isolada ou em associacdo com aumento de LDL-C ou de TG.

3.4 Metabolismo das lipoproteinas

3.4.1 Lipoproteinas Plasmaéticas: conceito e estrutura geral

Lipoproteinas sdo agregados hidrossolUveis compostos de proteinas e
lipidios e cada tipo varia em massa molecular, densidade, composi¢do quimica e
funcdo. Sao formadas por nucleo central (core) o qual contém os triglicerideos e a
forma esterificada do colesterol (ésteres de colesterol), insollveis em meio aquoso
(hidrofobicos). A superficie externa é formada por uma camada de proteinas e
lipidios anfipaticos (formando uma monocamada lipidica) composta de colesterol
livre (ndo esterificado) e fosfolipidios, que séo solluveis tanto em meio lipidico quanto

aguoso (anfipaticos) e atuam como a interface entre o plasma e 0s componentes
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centrais. Nessa camada superficial encontram-se as apoproteinas as quais conferem
estabilidade estrutural as lipoproteinas, ao mesmo tempo em que determinam o
destino metabdlico das particulas que as contém (GINSBERG, 1998).

Quanto menor a particula, maior a densidade proteica no envoltorio externo
(como na HDL) e menor o teor lipidico no core (as densidades sao inversamente

proporcionais ao teor de lipidio), como esta demonstrado no quadro 1.

Quilomicrons 0,95
VLDL 0,95 a 1,006
IDL 1,006 a 1,019
LDL 1,010 a 1,063
HDL 1,063 a 1,210

Quadro 1 Densidade das particulas (adaptado de OLSON, 1998)

Estdo descritas seis diferentes lipoproteinas plasmaticas, sendo que ha
guatro principais (quilomicrons, VLDL, LDL e HDL) e duas especiais (IDL, que
corresponde aos remanescentes de VLDL e a Lp(a), que contém uma glicoproteina
relacionada com LDL e aterosclerose) (OLSON, 1998).

As lipoproteinas sdo sintetizadas no figado e/ou no intestino. Algumas
transportam energia na forma de triglicerideos (VLDL, quilomicrons); outras
transportam colesterol (para sintese de membranas, horménios esteroides, etc),
como as LDL (OLSON, 1998).

A representacdo esquemética de um corte transversal de uma lipoproteina

esta demonstrada na figura 1.
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Figural Representacdo esquematica de um corte
transversal de uma lipoproteina (Sociedade Brasileira de
Cardiologia, 1996)

Os triglicerideos (TG) constituem os principais lipidios dos quilomicrons e
das VLDL e séo carreados por estas lipoproteinas até o figado e para os tecidos
periféricos, principalmente ao musculo, para serem utilizados como fonte de energia.
Quando chegam ao plasma, parte das moléculas dos TG contidas nas lipoproteinas
sofrem hidrélise por acdo da lipase lipoprotéica (LPL) e da triglicerideo-lipase
hepatica (HTGL), sendo clivadas em acidos graxos e triacilglicerol. Os acidos graxos
liberados nesta reacdo sdo captados pelo figado, masculo e tecido adiposo. No
homem sdo 3 os veiculos de transporte sanglineo da energia derivada de
triglicerideos: os quilomicrons, a albumina (transporta acidos graxos livres) e corpos
cetonicos e VLDL (do figado para a periferia).

Os TG contidos nas VLDL e Qm também podem ser trocados por ésteres de
colesterol contidos nas LDL e HDL, troca esta mediada pela proteina de
transferéncia do colesterol esterificado (CETP).

O colesterol € o principal lipidio da LDL e VLDL, além de ser um componente

estrutural das membranas celulares e precursor dos esterdides adrenais e gonadais
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e dos &cidos biliares hepaticos. A maioria do colesterol contido nas lipoproteinas
esta sob a forma de ésteres de colesterol, os quais sao formados no plasma pela
acdo da enzima lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) (GINSBERG, 2002).

As caracteristicas das lipoproteinas estdo demonstradas no quadro 2.

Tipo Apoproteina TGL | PTNs Fosfolipideos Colesterol | Mobilidade
om B48, A-l, A-ll, A-IV, C, E 88% | 1% 7% 4% Zirrgﬁgeer%e
VLDL A-l, A-1l, B100, C, E 54% 8% 16% 22% Pré-beta
LDL B-100 11% 21% 22% 46% Beta
HDL A-l, A-ll,C, D, E 4% 50% 26% 20% Alfa
IDL |B100, remanescentesde C e E 1 10-30% | 25% 25% 30% Beta
Lp(a) Lp(a) (glicoproteina) 9% 36% 18% 37% Beta

Quadro 2 Caracteristicas das Lipoproteinas Plasmaticas (adaptado de OLSON, 1998)

3.4.2 Apoproteinas das lipoproteinas

As apoproteinas pertencem a classes designadas por letras (A, B, C, D e E)
e 0s membros de cada classe recebem numeros romanos (I, II, lll, IV e V).

As apo A-l, A-ll e A-IV sédo encontradas na HDL. As apo A-l e A-ll sdo
sintetizadas tanto no figado quanto no intestino, enquanto a apo A-IV forma-se
apenas no intestino. A apo A-l corresponde a 80% de toda a proteina das HDL, é
essencial para a integridade dessas particulas e ativa a LCAT (que esterifica
colesterol).

A apo B-100 é sintetizada no figado e serve como proteina de ligacdo para

os receptores de LDL nas células periféricas, também sendo condi¢céo limitante na
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sintese e secrecdo de VLDL, pelo figado, estando presente em condi¢cdes
crescentes nas VLDL, IDL e LDL (CARMENA, DURIEZ e FRUCHART, 2004).

A apoproteina B-48 € essencial para a sintese e a secrecéo de quilomicrons
(apo B-48). Apo6s a secrecdo do quilomicron ndo desempenha outro papel no
metabolismo plasmatico desta lipoproteina.

As apoproteinas C sdo todas sintetizadas no figado, possuem papéis
metabolicos distintos, em alguns casos antagdnicos. Destas as mais importantes sao
a apo C-Il e apo C-lll (presente nas VLDL, nas IDL, HDL e quilomicrons). A apo C-ll
ativa a LPL a qual hidrolisa os triglicerideos dos quilomicrons e VLDL. A apo C-IIl é
inibidora da LPL, possivelmente por interferir com a ligagdo entre a enzima e
quilomicrons e VLDL.

A apoproteina E (apo E) é encontrada em todas as lipoproteinas, e regula a
remocdo dos remanescentes das lipoproteinas do plasma pelo figado, sendo

sintetizada no mesmo (KISHOS J. et al, 2007).
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Apoproteina Lipoproteina Funcdo metabdlica
Al HDL, quilomicrons E:g?_lp_)onente estrutural da HDL, ativador da
A-ll HDL, quilomicrons || Desconhecida
A-IV HDL, quilomicrons || Facilita transferéncias entre HDL e quilomicrons
B48 Quilomicrons Montagem e secrecdo de quilomicrons (intestino)

Montagem e secrec¢do de VLDL (figado); proteina

B100 VLDL, IDL, LDL estrutural e ligante do receptor para LDL

Cl Quilomicrons, Inibe captacdo de remanescentes (quilomicrons,
VLDL, IDL, HDL VLDL) pelo figado
Quilomicrons, . . . .
Cl VLDL, IDL. HDL Ativador da lipase lipoproteica (LPL)
Clil Quilomicrons, Inibe a LPL; inibe captacdo de remanescentes
VLDL, IDL, HDL (de quilomicrons e VLDL) pelo figado
Apo E Quilomicrons, Captacéo de remanescentes de quilomicrons

VLDL, IDL, HDL

Quadro 3 Apoproteinas (adaptado de OLSON, 1998)

3.4.3 Enzimas envolvidas no metabolismo lipidico

Quatro enzimas principais e algumas proteinas de transferéncia estédo
envolvidas no metabolismo das lipoproteinas. Entre as enzimas destacam-se: LCAT
(Lecitina Colesterol AcilTransferase), Lipase Lipoproteica e a Lipase Sinusoidal ou
Hepatica.

A Lecitina Colesterol AcilTransferase (LCAT) catalisa a transferéncia do
grupamento acil (em geral linoleato, acido araquiddnico) da lecitina para o colesterol

livre, tendo como co-fator a apo A-l. Ambos sdo componentes da monocamada
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lipidica externa, gerando éster de colesterol e lisolecitina. A reacdo transforma a
molécula lipofilica polar do colesterol (externo) em um éster apolar (KISHOS J. et al.,
2007).

Duas possibilidades envolvem o destino dos ésteres de colesterol: migram
para a regiao apolar central da HDL ou sao transferidos para VLDL e LDL.

A Lipase lipoproteica (LPL) esta presente na superficie capilar de todo o
organismo e age hidrolisando os triglicerideos (forma de energia incapaz de ser
introduzida nas células na forma intacta) presentes no VLDL e nos quilomicrons,
gerando acidos graxos livres e glicerol ao nivel tecidual. Os acidos graxos livres
difundem nos tecidos subjacentes, sendo captados pelo paniculo adiposo onde sdo
reestocados na forma de triglicerideos (gordura) (KISHOS J. et al., 2007).

A atividade da LPL tem como co-fator a apo-Cll e € sintetizada por células-
alvo da insulina (musculo e tecido adiposo), secretada no liquido intersticial e
transportada por células endoteliais para ligar-se a proteoglicanas na superficie
endotelial do vasos (KISHOS J. et al., 2007).

A Lipase Sinusoidal Hepatica, também chamada de triglicerideo-lipase
hepatica, atua através da hidrdlise dos triglicerideos e fosfolipideos de
remanescentes de quilomicrons e da IDL nos sinusoides hepaticos, convertendo
estes ultimos em LDL. A outra acdo desta enzima ocorre sobre a HDL,, que €&
convertida em HDL3 (KISHOS J. et al., 2007).

Diferentes proteinas participam das complexas interacdes entre as diversas
lipoproteinas plasmaticas. Duas sao cruciais neste processo:

A CETP (proteina de transferéncia de ésteres de colesterol) é produzida no
figado e circula em associacdo com LCAT na HDL. Atua na troca de ésteres de

colesterol das LDL e da HDL por triglicerideos de quilomicrons e VLDL, produzindo
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particulas LDL densas e pequenas. Déficits nesta proteina levam a aumento da HDL
(KISHOS J. et al., 2007).

As Proteinas de Transferéncia de Fosfolipideos (PLTP) participam da troca
de fosfolipideos e triglicerideos de quilomicrons e VLDL por ésteres de colesterol da
HDLs.

As funcbes basicas das lipoproteinas incluem o transporte de lipidios
exégenos (dieta) e o transporte de lipideos endégenos. Neste Ultimo o transporte de
colesterol e triglicerideos acontece simultaneamente e em direcdes contrarias, do
figado para a periferia: VLDL, LDL e o transporte reverso da periferia para o figado:

HDL (BABIAK, RUDEL, 1987).
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3.4.4 Lipoproteinas Plasmaticas: Transporte de Lipidios Exdgenos

O transporte de lipidios exdgenos, realizado pelos quilomicrons, tem inicio
com a absorcao dos lipidios da dieta pelo intestino delgado. Os triglicerideos serao
encaminhados ao paniculo adiposo e a pequena quantidade de colesterol contida
nestas particulas s6 atingirdo o figado quando os remanescentes de quilomicrons
forem degradados. O colesterol dietético também regula a sintese do colesterol
hepatico endégeno ( SOCIEDADE BRASILEIRA CARDIOLOGIA, 1996).

A camada externa dos quilomicrons é formada por fosfolipideos, colesterol
livre, apos B48, A-l, A-ll e A-IV (geradas no reticulo endoplasmatico rugoso do
enterdcito) e o conteudo interior € formado pelos triglicerideos absorvidos na dieta.
Uma vez formados, sdo lancados no liquido extracelular e captados pelo sistema
linfatico (KISHOS J. et al., 2007).

A apo C-Il, recebida pela interacdo com a HDL, ativa a LPL, que hidrolisa
seus triglicerideos; o que sobra sdo quilomicrons remanescentes, que contém ainda
lipidios da dieta e sdo captados pelo figado (sendo degradados pela lipase
lisossdbmica hepéatica). Somente deste modo o colesterol (e demais lipidios ingeridos
com a refei¢cdo) atinge o figado (BABIAK, RUDEL, 1987). A adicdo de apo E (ap6s a
interacdo com a HDL) € necessaria para que os remanescentes de quilomicrons
possam ser captados pelo figado. Antes de sua degradacdo, as apo C séo
devolvidas a HDL.

A gordura é transportada do intestino para masculos e paniculo adiposo na
forma de acidos graxos, enquanto que o colesterol ingerido € captado pelo figado,
junto com o0s remanescentes de quilomicrons, podendo seguir por trés

vias: excretado na bile como colesterol livre, convertido a acidos biliares ou
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secretado ao sangue dentro de VLDL. Em situacdes anormais, os Qm podem passar
a ter participacdo direta no processo aterogénico pela capacidade que seus

remanescentes tém em permear células endoteliais (GINSBERG, 2002).

3.4.5 Lipoproteinas Plasmaticas: Transporte de Lipidios Enddégenos - VLDL e LDL

O transporte de lipidios produzidos endogenamente envolve dois diferentes
sistemas, o sistema da apo B100, presente na VLDL e LDL, que corresponde ao
transporte de triglicerideos (VLDL) e colesterol (LDL) do figado para os tecidos
periféricos e o sistema da apo A-l, presente na HDL, que corresponde ao transporte
reverso de lipidios (sobretudo, mas ndo apenas, colesterol) dos tecidos periféricos
para o figado. Do transporte reverso de colesterol se origina o papel protetor das
HDL.

Sistema da apoproteina B100

Da reunido do colesterol e dos triglicerideos com apo B100. CllI, Clll e E,
surge, nas células hepaticas, a VLDL. Esta é liberada como particulas de muito
baixa densidade (devido ao elevado teor lipidico). A apo CIl ativa a LPL, que
hidrolisa os triglicerideos e, ao final desse processo, restam remanescentes de
VLDL, ou lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL). Parte destas sdo captadas
pelo figado e degradadas. No processo, IDL perde mais triglicerideos, apo E e apo
C-Il, o que representa um aumento na concentragcdo de colesterol. Uma vez no
interior das células, essas lipoproteinas sao clivadas, liberando colesterol e
aminoacidos. O restante é convertido em LDL, sendo a apo B100 a unica
apoproteina que permanece nesta (KISHOS J. et al., 2007).

A LDL contém a maior parte do colesterol circulante, 75% do qual na forma
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de EC (ésteres de colesterol) presente no core. E captada por todas as células do
organismo, mas seus principais 6rgaos-alvo sédo as adrenais, as génadas e o figado,
através do receptor para LDL. Cerca de 70% do catabolismo das LDL do plasma
ocorre através dos receptores de LDL, e a captacao tecidual restante se da através
de mecanismos inespecificos (KISHOS J. et al., 2007).

A meia vida plasmatica da LDL é determinada pela atividade do receptor
LDL. Niveis elevados de LDL implicam baixa atividade do seu receptor e
aterosclerose (OLSON, 1998).

O transporte dos lipidios enddgenos e exdgenos esta representado na

figura 3.
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Figura3 Demonstracdo esquematica do transporte de lipidios (modificado de Kishos et al., 2007)
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3.4.6 Transporte Reverso de Colesterol - HDL

A HDL nasce nos tecidos por coalescéncia, no figado e intestinos, de
fosfolipideos com apoproteina A-l (sintetizada no figado e intestino), apo A-Il, apo A-
IV e apo C, sendo langcada no plasma na forma de "HDL discoide" ou "nascente”
(HDL,).

Quando interagem com células do organismo, as HDL; captam moléculas
excedentes de colesterol, passando a ser HDL3; ("maduro”). A HDL3z € rica em
ésteres de colesterol por sofrer a acdo da LCAT, que retira colesterol livre da
superficie da HDL - liberando espago para a captacdo de mais moléculas de
colesterol dos tecidos. A HDL3 troca ésteres de colesterol por triglicerideos da VLDL,
com auxilio das proteinas de transferéncia. Enriqguecida com TG, converte-se em
HDL,. A HDL, é captada pelo figado, podendo ser degradada ou liberada na forma
de HDL;, de novo (ECKARDSTEIN, NOFER e ASSMANN, 2001).

Desta forma, a LCAT converte o colesterol livre em ésteres de colesterol,
formando o core. De discéide (HDL1), a HDL passa a esférica (HDL3). Além disso, a
retirada de colesterol livre da monocamada externa aumenta a capacidade da HDL

de retirar colesterol das células. (ASSMANN e GIOTTO, 2004)

3.4.7 Lipoproteina (a) e aterogénese

A apoproteina Lp (a) é uma glicoproteina de alto peso molecular, homologa
ao plasminogénio, sintetizada pelo figado, seus mecanismos de degradacdo sao
incertos e discute-se um papel do LDL-receptor no seu metabolismo (CARMENA,

DURIEZ, e FRUCHART, 2004). No plasma, forma uma ligacéo covalente com a apo
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B100 das LDL, gerando uma nova lipoproteina, a Lp (a), sendo similar em
composicdo a LDL, (com uma apoproteina adicional, a apoproteina (a) (apo(a)).
Devido a sua semelhanca estrutural com o plasminogénio, propds-se que a Lp (a)
pudesse atuar como um inibidor competitivo do plasminogénio, favorecendo o
processo de trombose (SECKIN, TOKGOZOGLU e AKKAYA, 1994).

A lipoproteina (a) € um fator de risco para doenca coronariana
ateroesclerotica e eventos tromboticos, estando quase sempre muito elevada nos
pacientes em infarto agudo do miocardio recente. Sua concentracdo no plasma sofre
influéncia genética (esta associada a diferentes fendtipos determinados
geneticamente, diferindo no peso molecular), permanece praticamente constante
durante a vida e € muito pouco influenciada pela dieta, pela idade ou tratamentos
com agentes hipolipemiantes. Na maioria dos estudos o limite superior da Lp(a)

plasmatica é 35mg/DI (SECKIN, TOKGOZOGLU e AKKAYA, 1994).

3.4.8 Lipoproteinas e aterogénese

O efeito aterogénico da LDL € direto: além de fornecer o colesterol que
converte macréfagos em células espumosas, LDL recruta mondcitos sanguineos
para a parede arterial, estimula sua ativacdo até macrofago e desencadeia outros
eventos inflamatérios.

Niveis de colesterol acima de 240mg/ml estdo associados com um risco trés
vezes mais elevado para morte por doenca cardiaca isquémica, em homens, quando
comparado a niveis abaixo de 200 mg/ml e existe um gradiente de risco continuo, a
medida que o colesterol eleva-se. A elevagcdo do colesterol total reflete

primariamente a elevacao do LDL, o qual constitui 70% do colesterol plasmético.
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A elevacédo do risco para ateroesclerose pode estar associada a elevacao no
namero de particulas de LDL, diminuicdo no tamanho da particula ou alteracbes na
composicao do LDL plasmatico. Tais modificacbes podem resultar na perturbacao de
diferentes etapas do metabolismo do LDL, incluindo a reducdo da atividade do
receptor de LDL, aumento na producdo de VLDL e aumento na quantidade de
colesterol dentro da particula de VLDL (ECKARDSTEIN, NOFER e ASSMANN,
2001).

Niveis plasmaticos aumentados de LDL-c e de apo-B das LDL mostraram-se
claramente como fatores de risco para o desenvolvimento da aterosclerose.
(FAERGEMAN, 2006). A captacéo de colesterol mediada por receptores de LDL néo
gera células espumosas (precursoras da aterosclerose), mas a captacdo da LDL
oxidada (lipoperoxidacdo e oxidacdo da apo B100) tem papel importante na
fisiopatologia da formacdo da placa ateroesclerética. Niveis elevados de LDL-
colesterol aumentam a chance de haver LDL oxidada - esta é a relacdo entre
hipercolesterolemia e aterogénese (VANIZOR, 2003). Evidéncias recentes sugerem
a existéncia de diferentes subpopulacbes de LDL com diferentes composicoes,
densidades e tamanhos de lipidios e defendem que tais caracteristicas sejam
traduzidas em multiplos potenciais aterogénicos. Portanto, as LDL pequenas e
densas, ricas em triglicerideos (e relativamente depletadas de éster de colesteril)
parecem ser um forte indicador de risco de desenvolvimento de doenca arterial
coronariana (DAC) prematura (CARMENA, DURIEZ, e FRUCHART, 2004).

O processo de modificacdo oxidativa da LDL parece também afetar a
integridade da apo B, ambas culminando na modificacdo da interacdo das LDL com
as ceélulas, fazendo com que as LDL se tornem ligantes para uma via receptora

coletora alternativa. Os receptores coletores ou scravangers sao ativos nas células
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endoteliais e nos macréfagos, e a captacdo de lipoproteinas modificadas pelos
receptores coletores dos macrofagos resultam na formacéo de células espumosas
repletas de colesterol (CARMENA, DURIEZ, e FRUCHART, 2004).

A hipotese de modificacdo oxidativa do LDL, ou hipotese do stress, prediz
que a oxidacao do LDL € um evento precoce e essencial na ateroesclerose e que o
ox-LDL contribui tanto para a iniciagdo quanto para a progressao da ateroesclerose
(TEKIN et al., 2007).

A caracteristica tipica da ateroesclerose é o acumulo, nas placas, de LDL
oxidativamente modificado, o qual contribui para o estado inflamatério da
ateroesclerose onde desempenha papel chave uma vez que a captacdo celular de
ox-LDL leva a geracdo de espécies reativas do oxigénio (ERO) (CARMENA,
DURIEZ e FRUCHART, 2004). ERO sé&o potencialmente toxicas uma vez que
podem reagir com lipidios, proteinas e com o DNA (NAKAJIMA et al., 2006).
Portanto, o acumulo de ox-LDL pode ser o desencadeante do stress oxidativo.

A segunda condicéo relacionada ao risco aumentado de ateroesclerose € a
hipertrigliceridemia. Uma metanalise de 17 estudos populacionais prospectivos
demonstrou que a hipertrigliceridemia € um risco para doenca cardiovascular
(CARMENA, DURIEZ e FRUCHART, 2004). Entretanto, é possivel que a
hipertrigliceridemia sirva meramente como marcador do aumento das lipoproteinas
remanescentes ricas em triglicerideos (VLDL e LDL) e que estas, sim, estdo
envolvidas no desenvolvimento da ateroesclerose (GINSBERG, 1997; AUSTIN,
HOKANSON e EDWARDS, 1998).

Dois mecanismos principais ligam a VLDL a ateroesclerose e doenca
coronariana. O primeiro € que a hipertrigliceridemia secundaria a elevacédo do VLDL

esta associada a fatores pro tromboticos séricos afetando também a adesividade
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plaguetaria (KOWALSKA, TUSZYNSKI e CAPUZZI, 1990). As plaquetas circulam
normalmente livres, ndo aderindo nem entre si nem a outras células, mas plaguetas
ativadas aderem a todas as lipoproteinas, especialmente as VLDLs. A adesao
plaguetaria mediada pela VLDL parece desempenhar um importante papel na
progressao da ateroesclerose (KOWALSKA, TUSZYNSKI e CAPUZZI, 1990).

O segundo mecanismo envolve o transporte reverso. Numa situacdo de
altos titulos das lipoproteinas ricas em triglicerideos, o movimento de colesterol, que
seria entregue ao figado, completando o transporte reverso, passa a ser de retorno
as células periféricas, resultando em acumulo de colesterol nos tecidos, inclusive na
parede dos vasos (GINSBERG, 2002). Deve-se ressaltar, ainda, a hipétese de que
0 seu potencial aterogénico encontra-se na hipertrigliceridemia pés-prandial, sendo
esta considerada atualmente como preditor independente do risco de DAC pela
observacdo de que havia associacéo entre sobrecarga de gordura apés alimentacao
e espessamento intimal. (GINSBERG, 1997, KRAUSS, 1998).

Uma relacdo inversa entre a lipoproteina HDL e a ateroesclerose foi
demonstrada. Até recentemente a maioria dos estudos da funcdo da HDL focava
exclusivamente o seu papel no transporte reverso, mas evidéncias atuais revelam
propriedades anti-oxidantes e anti—-inflamatérias destas moléculas que devem
contribuir tanto quanto o transporte reverso de lipidios na sua habilidade contra a
doenca vascular (ECKARDSTEIN, NOFER e ASSMAN, 2001).

O aumento do HDL esta associado com reducao do potencial aterogénico e
€ considerado um preditor independente do risco de formacdo de trombo
plaquetario. Tal caracteristica deve-se, em grande parte, ao sistema de transporte
reverso de colesterol no qual o colesterol € transportado de células extra-hepaticas

("periféricas”) para o figado, que o excreta do organismo. O HDL retarda (ou evita) a



48

formacdo de les@es ricas em lipidios na parede arterial por remocao do excesso de
colesterol nas células (inclusive nas células espumosas) (ECKARDSTEIN, NOFER e
ASSMAN, 2001).

As HDL nascentes captam colesterol ndo esterificado dos tecidos periféricos
pela acdo da LCAT, formando as HDL maduras. Estas levam o colesterol para o
figado por duas vias: a) diretamente e b) transferindo os ésteres de colesterol para
outras lipoproteinas (principalmente as VLDL e LDL), pela acdo de CETP. Uma vez
no figado, o colesterol proveniente dos tecidos pode ser reaproveitado, participando
de outras vias metabdlicas, ou excretado na bile, com reabsorcéo de cerca de dois
tercos do mesmo atraveés do ciclo éntero-hepatico (ASSMANN e GOTTO, 2004).

Em estudos que avaliavam uma possivel atuacdo anti-oxidante da HDL,
observou-se que esta possui a capacidade de inibir a oxidacédo da LDL in vitro. Isto
em parte pode ser explicado pela reconhecimento da paraoxonase, anti-oxidante
importante enddgeno, que é essencialmente transportada pela HDL (HORKE, 2007).
Demonstrou-se que as apolipoproteinas da HDL, incluindo a apo A-l, apresentam
propriedades antioxidantes intrinscecas que contribuiriam para seus efeitos vasculo
protetores. A importancia destas propriedades das apolipoproteinas mantém-se
desconhecida in vivo (ASSMANN e GOTTO, 2004)

Em relacdo aos seus efeitos anti-inflamatérios, numerosos estudos in vitro e
in vivo vém corroborando a hipotese de que o HDL, tanto nativo quanto o
reconstituido, inibem a expressdo de moléculas de adeséo celular, moléculas de
adeséao endotelial do tipo 1 (VCAM-1), moléculas de adesao intercelular (ICAM-1) e
E-selectina em células endoteliais ativadas. (ECKARDSTEIN, NOFER e ASSMAN,
2001).

Portanto, em relacdo ao HDL e ateroesclerose, a bem documentada relacdo
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inversa entre ambas esta relacionada a diferentes propriedades da lipoproteina, ai
incluidas a habilidade de promover o efluxo de colesterol de macréfagos e células
espumosas da parede arterial e também pela sua capacidade anti-
inflamatoria/oxidante. Todas estas funcdes aparentemente envolvem apoA-l. Tal
observacado suporta a visdo atual de que apo A deva ser medida como componente

de avaliacdo para o risco cardiovascular.

3.5 Alteracdes lipidicas na psoriase

3.5.1 Consideracoes historicas

A publicacédo de Mc Donald e Calabresi (1978) levantou pela primeira vez a
discussao sobre a necessidade de uma abordagem multissistémica para a psoriase.
Neste estudo, os autores testaram a hipétese de que a psoriase estaria associada a
maior incidéncia de doenca vascular oclusiva (trombloflebite, infarto do miocardio,
embolia pulmonar e acidente cérebro vascular) tratando-se, portanto, do primeiro
estudo que associava a psoriase a doenca de grandes vasos. Foram revisados 0s
prontuarios de 323 pacientes com psoriase e 325 pacientes ndo psoriasicos. Os
resultados sugeriram que 0s pacientes com psoriase estdo sujeitos a maior
prevaléncia de doengas vasculares oclusivas.

Ha quase cinquentas anos, Lea, Cornish e Block (1958) reportaram elevacao
sérica dos lipidios em pacientes com psoriase. Desde entdo muitas investigacdes
tém sido realizadas nesta area com énfase em determinar a presenca de
anormalidades lipidicas na doenca (LEA, CORNISH e BLOCK, apud MALLBRIS et

al., 2006). Em 1975, Brenner investigou o perfil lipidico de 13 pacientes com
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psoriase e comparou-os com 50 individuos controles saudaveis, concluindo nao
haver anormalidades no metabolismo lipidico nos pacientes com psoriase
(BRENNER, 1975).

O trabalho de Vahlquist et al. (1987), envolveu a dosagem das lipoproteinas
de 20 homens portadores da psoriase os quais foram divididos em dois grupos:
psoriase moderada (13 individuos) e 07 pacientes com psoriase grave (em que
quatro recebiam metotrexato, um estava em uso de metilpredinisolona e um em uso
de terapia antihipertensiva. Todos foram comparados com 36 individuos saudaveis,
ndo obesos. Entre os achados, ressaltam-se niveis elevados de VLDL, LDL e
triglicerideos séricos, sem diferenca estatistica entre os dois grupos de psoriase
grave e moderada, mas demonstrou-se uma tendéncia de um perfil de HDL reduzido
Nno grupo psoriasico combinado vs controle e no grupo de doenca severa vs controle.

Seckin et al. (1994) questionava a posssibilidade de alteracdo no perfil
lipidico e concentracdo de lipoproteina a Lp(a) no sangue de pacientes do sexo
masculino, com psoriase. Foram avaliados 32 individuos, com duracdo de doenca
variando entre 15 dias a 26 anos comparados a um grupo controle de 13 homens
saudaveis. Nenhuma diferenca significativamente estatistica foi demonstrada entre
0S grupos na concentragcao de colesterol total, triglicerideos, HDL, LDL, apo A e apo
B. A Lp(a) sérica tendeu a ser mais elevada no grupo psoriase (grupo psoriase
138.03+118.4 mg/L vs 75.3489.6 mg/L nos controles, p =0.063). Foi também
demonstrada correlacéo positiva entre Lp(a) e o PASI nestes pacientes (p<0.05).

O estudo de Seishima et al. (1994), avaliou 38 pacientes pareados por 40
controles, todos do sexo masculino. Observou-se diferenca significativa entre os
grupos, na dosagem de triglicerideos (média de160 + 60 mg/dl no grupo psoriase vs

90450 mg/dl no grupo controle, p<0.005), da apo Al (125+25mg/L no grupo psoriase
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vs 135+ 15 mg/L no grupo controle, p<0.01) e da apo B (10025 mg/L no grupo
psoriase vs 75£25 mg/L no grupo controle, p<0.001). Quando realizado teste de
tolerancia oral a glicose e os pacientes reagrupados em teste normal e teste
alterado, no grupo de teste normal as alteracbes nos triglicerideos e da
apolipoproteina Al ndo foram significativas. A alteracdo da apo B manteve-se apos a
estratificacdo da amostra no grupo de teste de tolerancia a glicose normal.

Cimsit et al. (1998) descreveram a variacao da lipoproteina (a) em um grupo
de 21 pacientes psoriasicos, seguidos em suas fase de atividade e inatividade de
doenca, comparados a 20 individuos saudaveis, pareados em idade e sexo. Cimsit
achou em relacédo ao PASI uma variacdo de 16.5+44 para o grupo de atividade de
doenca e 11.8+1.0 para o grupo de inatividade de doenca. Houve significancia
estatistica na comparacéo entre os grupos de doenca em atividade e de doenca fora
de atividade ( colesterol total, LDL elevados e HDL reduzido) e na comparacao entre
0s grupos de atividade de doenca e controle (para o colesterol total elevado e HDL
reduzido).

A publicacédo de Orem et al. (1998), trouxe, além das dosagens séricas das
lipoproteinas, a pesquisa de auto-anticorpos contra LDL oxidada e dos niveis da
elastase leucocitaria, da alfa 1 antitripsina, da alfa 2 macroglobulina e da velocidade
de hemossedimentacdo (VHS). O objetivo era caracterizar o perfil lipidico destes
pacientes, demonstrar um desbalanco oxidante/antioxidante pela presenca de LDL
oxidada, comprovar a resultante imunologica da existéncia de ox-LDL (que seriam os
auto-anticorpos a ox-LDL) e de demonstrar a presenca de produtos da inflamacao
sistémica. Foram avaliados 33 pacientes (23 homens e 10 mulheres). A duracéo da
doenca variou de 4 a 15 anos. Foi observado um aumento significativo nos niveis de

colesterol total e triglicerideos enquanto as concentracées de HDL encontravam-se
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reduzidas, todos nos pacientes com psoriase. Nao havia diferenca significativa nos
niveis de LDL entre os grupos. A contagem leucocitaria, a concentracdo de elastase
leucocitaria, de alfa 1 antitripsina e VHS, exceto de alfa 2 macroglobulina, foram
significativamente elevadas no grupo psoriase. Na mesma publicacdo o nivel de
autoanticorpos contra ox-LDL estava significativamente correlacionado com o PASI
(r=0.67, p<0.01) e com a elastase de PMN e os niveis de alfa 1 antitripsina (r =0.58,
p<0.05; r =0.51 , p<0.05). Tais achados sugeriram a relacao entre autoanticorpos ox-
LDL e a gravidade de doenca, bem como a relacdo entre estes e os parametros
bioquimicos de atividade de inflamacéo.

Rocha Pereira et al. (2001), publicaram uma anélise em 48 pacientes (62%
homens e 38% de mulheres), dos quais 24 apresentavam doenca em atividade e 24
doenca inativa, comparados a 40 controles saudaveis. Metade dos pacientes com
psoriase ativa apresentavam doenca grave (mais de 10% de superficie corporal
acometida) e a outra metade apresentava doenca moderada (menos de 10% de
area acometida). Demonstrou-se que na amostra total de psoriasicos houve
elevacao significativa do colesterol total, triglicerideos, LDL-c, VLDL-c, ApoB e Lp(a)
e HDL-c reduzido quando comparados ao grupo controle, 0 mesmo repetindo-se
quando estratificou-se por doenca em atividade. No grupo de doenca inativa, niveis
aumentados significativos foram demonstrados para apoB e Lp(a) e reduzidos de
HDL-c.

Jones et al. (2000) publicaram estudo pioneiro das lipoproteinas e suas
subfracdes especificamente na artrite psoriasica, tendo acompanhado 50 pacientes
e comparado-os a 50 controles. Demonstrou-se uma reducédo significativa do HDL
total e da sua fracdo HDL3 e revelou-se que a LDL encontrava-se significativamente

elevada nos pacientes com artrite. Os critérios de avaliacdo para atividade de
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doenca foram explicitados como: pelo menos uma articulacdo inflamada associada a
elevacdo do VHS (>20 mmm/12hora) e/ou alteracdo na viscosidade sanguinea
(>1.72mPa) e/ou PcR elevada (>10 mg/l). Vinte e cinco por cento dos pacientes com
artrite psoriasica demonstravam elevacao da Lp(a) (>300), comparados a 19% dos
controles, sem o alcance de significancia estatistica. Concluiu-se que a elevacéo do
LDL e reducédo do HDL, pela sua associacdo com um perfil aterogénico, relacionam
a artrite psoriatica a doenca vascular (especialmente a coronariana), podendo
também, segundo os autores, estar associada a maior mortalidade por tal causa.

Pietrzak et al. (2002), avaliaram o perfil lipidico de 26 homens e 15 mulheres
com psoriase, pareados por IMC, idade e sexo comparando-os a 29 homens e 28
mulheres saudaveis. Os resultados sugerem que desordens lipidicas ocorrem mais
prevalentemente na psoriase, sao similares em homens e mulheres, com excecao
da concentracéo de LDL e triglicerideos totais.

Drateln et al. (2003), avaliou as lipoproteinas séricas, a secrecao insulinica e
a sensibilidade a insulina em pacientes psoriasicos. Participaram do estudo 44
individuos, sendo 22 com psoriase e 22 controles saudaveis. Entre os achados,
verificou-se um perfil lipidico semelhante entre os dois grupos, com excec¢ao ao HDL,
o qual variou emtre 39.7+ 12.3 no grupo psoriase e 48.0+11.2 no grupo controle,
p<0.02.

Em 2003 nova publicacdo abordava os lipidios séricos na psoriase, em que
foram avaliados cem pacientes comparados a um grupo controle de 100 individuos
saudaveis. O trabalho revelou a elevacao significativa dos titulos de colesterol total e
LDL no grupo de pacientes e nenhuma diferenca foi demonstrada em relagdo aos
triglicerideos, HDL e VLDL (PISKIN et al., 2003).

Vanizor (2003) avaliou os lipidios plasmaticos, a susceptibilidade do LDL a
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oxidacdo e o status oxidante e antioxidante em pacientes com psoriase. O grupo de
psoriase incluia 35 pacientes (18 homens e 17 mulheres) e 35 controles saudaveis,
pareados em idade e sexo. Foram dosados os lipidios, lipoproteinas, fatores de fase
aguda, produtos da peroxidacédo lipidica, enzimas antioxidantes, foram avaliados o
status anti oxidante (TAS) e o nivel de autoanticorpos contra LDL oxidado, além da
susceptibilidade de oxidac&do do LDL in vitro induzida pelo cobre. Houve diferenca
significativa entre os grupos com niveis elevados para colesterol total, triglicerideos,
LDL-c e para niveis reduzidos de HDL-c. Além disso o estudo concluiu que os
pacientes psoriasicos devem ser considerados como um grupo de risco elevado para
ateroesclerose uma vez que apresentava stress oxidante, reducdo na capacidade
antioxidante e susceptibilidade lipoproteica.

Mallbris et al. (2006) realizou um estudo com 200 pacientes e avaliou as
anormalidades lipidicas no inicio da doenca cutdanea ou em doenca em estagio
precoce (menos de um ano), comparando-os a 285 controles, demonstrando a
elevacdo significativa do colesterol total em pacientes comparados aos controles
(mas ndo apds o ajuste dos fatores de confundimento). Nenhuma diferenca foi
demonstrada para o LDL. As concentracdes de VLDL foram significativamente
maiores na comparacao pura mas nao houve a mesma relevancia estatistica apos o
ajuste. A elevacdo da apo A-l plasmatica esteve 11% mais elevada nos pacientes
(95% IC:6-15%).

Farshchian et al. (2007), analisaram 30 pacientes com psoriase em placas,
pareando-os a 30 individuos controles, saudaveis, da mesma idade. A duracao
média da doenca foi de 7.63 anos (variando de 0.2 a 30 anos). Neste estudo néo foi
identificada significancia estatistica nos niveis séricos de lipidios entre os pacientes

e os controles e na relacao entre PASI e perfil lipidico .
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O estudo de Tekin et al. (2007), tracou o perfil lipidico sérico de 84 pacientes
com psoriase e analisou a presenca de LDL oxidado em amostras cutaneas de
pacientes. Seu principal objetivo foi comprovar a hipotese de stress oxidativo e a
modificacdo oxidativa dos lipidios na patogénese da psoriase. O estudo apresentou
o resultado de 84 pacientes com psoriase (excluidas as formas cutaneas
eritrodérmica e pustulosa), comparados a 40 controles. A média das concentracdes
lipidicas (colesterol total, LDL e triglicerideos) foram significativamente mais
elevadas nos pacientes psoriasicos. As amostras cutaneas demonstraram marcacao
positiva pela imunoflorescéncia para LDL oxidado (ox-LDL).

Akhyani, em 2007, avaliou 50 casos de psoriase pareados a controles
saudaveis, de ambos 0s sexos, e observou que o triglicerideo sérico, o colesterol e 0

LDL-c foram significativamente mais elevados nos pacientes com psoriase.

3.5.2 Metabolismo da LDL

As mais frequientes alteragbes do metabolismo das lipoproteinas associadas
a psoriase sao a hipercolesterolemia e elevagédo do LDL-c e apoproteina B (TEKIN
et al., 2007).

Existem diferentes proposicbes de mecanismos que poderiam levar a
hipercolesterolemia na psoriase, como a diminui¢cdo da remoc¢édo do LDL do plasma
ou da reducdo da conversdo do colesterol a acidos biliares no figado (JULLIEN e
BARKER, 2006). A elevacédo do LDL pode decorrer da redugcéo do clearance das
particulas e isto pode ser explicado pela reducdo da expressao do receptor da LDL
(como observado na hipercolesterolemia familiar). Estudos em cultura de tecido

demonstram que a reducao da remocéo de LDL via receptor pode ser explicada por



56

uma menor expressao do gene do receptor de LDL. O funcionamento normal de tais
receptores levaria a ligacdo e subsequente degradacdo da LDL, mantendo o
catabolismo intravascular dos triglicerideos e também contribuindo para uma
diminuicdo do colesterol plasmatico, levando a diminuicdo das concentracbes do
LDL-c.

A relacéo entre LDL elevado e psoriase ainda nao esta clara. Demonstrou-
se, em culturas de fibroblastos humanos, que a atividades de receptores, mediando
a captacado e o metabolismo da LDL, estava reduzida ou suprimida em pacientes
psoriasicos. (LEREN, MAARTMANN-MOE, THUNE, 1984).

Os trabalhos de Vahquist et al. (1987) e o de Rocha Pereira et al. (2001),
relataram niveis significativamente elevados de VLDLe LDL. A média de CT no
segundo foi de 220.4+£43.7 mg/dl no grupo psoriase vs 199.8 + 27.7 mg/dl no grupo
controle, p>0.01; a média de LDL de 152.2 +42.2 mg/dl no grupo psoriase vs
130.9+£25.2 mg/dl no grupo controle, p>0.01 e a e média de VLDL de 24.0 £9.9 mg/dl
no grupo psoriase vs 18.6+6.3mg/dl no grupo controle, p>0.01).

Seishima et al. (1994) ndo observaram alteracéo no perfil de LDL, VLDL ou
colesterol total, assim como Seckin et al. (1994) também ndo demontraram nenhuma
diferenca significativamente estatistica na concentracdo de colesterol total (CT) e
LDL no perfil lipidico de pacientes com psoriase.

Na publicacdo de Orem et al. (1998) foi observado um aumento significativo
nos niveis de colesterol total (210+45 mg/dl vs 172+30 mg/dl no grupo controle,
p<0.005). Nao havia diferenca significativa nos niveis de LDL entre os grupos.

Drateln et al. (2003) verificaram um perfil de colesterol total, LDL e VLDL
semelhante entre os dois grupos. No mesmo ano Piskin revelou a elevagédo de

colesterol total (198.90+42.15 mg/dl vs 164.01+43.97 mg/dl, p<0.001), de LDL
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(120.70+ 36.27 mg/dl vs 93.41+ 42.97 mg/dl no grupo controle p<0.001) e paraVLDL
(26.32£13.87 mg/dl vs 21.96+9.48 mg% no grupo controle, p>0.05).

Mallbris et al. (2006) relataram néo ter alcancado nenhuma diferenca entre
0S grupos controle e psoriase para o LDL, assim como Farshchian et al. (2007).

Tekin et al. (2007) relataram que a média das concentracdes lipidicas
(colesterol total, LDL e triglicerideos) foram elevadas nos pacientes psoriasicos (CT
grupo psoriase 183.51+13.19mg/dl vs 169.45+24.02 mg/dl no grupo controle, p<0.03
e LDL do grupo psoriase 108.58+32.76 mg/dl vs 96.30+25.65mg/dl p<0.031).
Quando foi realizada a estratificacdo por sexo, os achados para o grupo total foi
confirmado no sexo masculino mas nenhuma diferenca estatistica foi alcancada para

0s niveis de LDL e CT no grupo de sexo feminino.

3.5.3 Metabolismo da HDL

Segundo os achados de Seckin et al. (1994) nenhuma diferenca na
concentracdo de HDL do perfil lipidico foi demonstrada (média de 46.28 + 16.28
mg/dl no grupo psoriase vs 40.07£58.62 mg/dl no grupo controle, p>0.005), sendo
confirmado posteriormente por Seishima et al. (1994).

Orem et al. (1998) observaram uma reducéo significativa nos niveis de HDL
(grupo psoriase HDL 41+3.4 mg/dl vs 45+4.5 mg/dl no grupo controle, p<0.005) e
Rocha Pereira et al. (2001) demonstraram meédia de 45.3+5.7 mg/dL no grupo
psoriase total vs 49.9+3.2 mg/dL no grupo controle, p<0.001.

Em 2002, Pietrzak et al. demonstraram reduc&o nos niveis de HDL (grupo
psoriase total 45.69+6.84 mg/dL vs 51.72+8.61 mg/dL no grupo controle, p<0.001).

Apoés estratificagdo por sexo esta diferenca repetiu-se em ambos o0s géneros. Nesta
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mesma publicacdo o autor descreve a correlacdo entre a concentracdo de HDL e o
PASI no grupo psoriase feminino (r =0.440780, p=0.00695) (PIETRZAK et al., 2002).

Drateln et al. (2003) verificaram um nivel de HDL reduzido (39.7+ 12.3 mg/dL
no grupo psoriase e 48.0+11.2 mg/dL no grupo controle, p<0.02). Da mesma forma o
estudo de Tekin, (2007) revelou que média das concentracdes lipidicas de HDL
foram mais baixas nos pacientes psoriasicos (HDL grupo psoriase 48.57+12.88mg/dI
vs 56.18+15.30mg/dl no grupo controle, p<0.005). Apés a estratificacdo por sexo, 0s
achados de Tekin para o grupo total foi confirmado no sexo feminino. Nenhuma
diferenca estatistica foi alcancada para os niveis de HDL no grupo de sexo
masculino.

Piskin et al. (2003) nao revelaram alteracdo significativa dos titulos de HDL

no grupo de pacientes, 0 mesmo repetindo-se no estudo de Farshchian (2007).

3.5.4 Metabolismo dos triglicerideos

Vahquist et al. (1987) relataram niveis elevados de triglicerideos. O mesmo
foi observado por Seishima (1994) (média del60 + 60 mg/dl no grupo psoriase vs
9050 mg/dl no grupo controle, p<0.005).

Segundo os achados de Seckin et al. (1994), Cimsit et al. (1998); Dratelm et
al. (2003); Piskin et al. (2003) e Farshchian et al. (2007), nenhuma diferenca
significativamente estatistica na concentracdo de triglicerideos de pacientes
psoriasicos em comparacao com o grupo controle foi demonstrada.

Rocha Pereira et al. (2001), demonstraram média significativamente mais

elevada na psoriase (121.0 + 49.3 mg/dL vs 92.5 + 27.3 mg/dL), o mesmo observado

por Orem et al. (1998) (grupo psoriase 183+86 mg/dl vs 148+31 mg/dl no grupo
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controle, p<0.001) e repetindo-se na publicacdo de Pietrzak (2002) (grupo psoriase
total 130.39+33.6 mg% vs 107.14+34.08 mg% no grupo controle, p<0.01). Apds a
estratificacdo por sexo, esta diferenca repetiu-se no grupo psoriase do sexo
masculino (no grupo psoriase 140.55+30.7 mg% vs 118.55+34.96 mg% no grupo
controle, p<0.02), bem como observou-se a correlacdo entre a concentracdo de
triglicerideos e o IMC no grupo psoriase masculino.

As mesmas relagcdes entre os géneros foram confirmadas por Tekin (2007)
o qual revelou que a média das concentracdes lipidicas de triglicerideos foram mais
elevadas nos pacientes psoriasicos (grupo psoriase 124.17+58.57mg/dl vs
85.15+40.98 mg/dl no grupo controle, p<0.001) e, na estratificacdo por sexo, 0S
achados foram confirmados para os homens (grupo psoriase 146.30+67.64 mg/dl vs
85.30+41.55mg/dl no grupo controle, p<0.001). Nao houve diferenga entre os grupos

feminino de psoriase e controle feminino nas duas publicacdes.

3.5.5 Metabolismo da Lp (a)

Seckin et al. (1994) questionavam a posssibilidade de alteracdo do perfil
lipidico e da concentracdo de lipoproteina a Lp(a) no sangue de pacientes do sexo
masculino, com psoriase. Em seus achados, nenhuma diferenca significativamente
estatistica foi demonstrada entre 0os grupos na concentracéo lipoproteica, embora a
Lp(a) sérica tendeu a ser mais elevada no grupo psoriase (grupo psoriase
138.03+118.4 mg/L vs 75.3+89.6 mg/L nos controles, p =0.063). Foi também
demonstrada correlacéo positiva entre Lp(a) e o PASI nestes pacientes (p<0.05).

Cimsit et al. (1998) descreveram a variacdo da lipoproteina (a) na psoriase

em atividade demonstrando que o nivel de Lp (a) sérico na fase inativa era 29%
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inferior & fase de atividade de doenca, sem alcancar significancia estatistica (fase
atividade 0.31+0.21g/L, fase inatividade 0.22+0.16g/L e controle 0.19+0,15g/L, sendo
p<0.05 entre o primeiro e os controles). A Lp(a) demonstrou relevancia estatistica na
correlacdo entre o PASI e a fase ativa de doenca (r =0.54, p<0.05). Na publicacdo
de Rocha Pereira et al. (2001), verificou-se média de 63.7 + 40.1 mg/dL no grupo

psoriase total vs 31.7 + 18.1 mg/dL no grupo controle, p<0.001.

3.5.6 Apoproteina A

Martinez (1989) avaliou os niveis séricos de apolipoproteinas Al, All e B, em
61 pacientes com psoriase e 34 controles, partindo do interesse de que a apo Al
possa ser mais util do que o HDL na identificacdo de pacientes com doenca
coronariana (MARCOVINA e PACKARD, 2006). Nenhuma diferenca significativa foi
demonstrada nos niveis de apo A entre 0s grupos.

Seishima et al. (1994), observaram reducdo da apoA no grupo psoriase
(125125 mg/dl no grupo psoriase vs 135+ 15 mg/dl no grupo controle, p<0.01).

Segundo os achados de Seckin et al. (1994) nenhuma diferenca
significativamente estatistica na apo Al do perfil lipidico de pacientes do sexo
masculino com psoriase em comparagdo com o grupo controle foi demonstrada.

Cimsit et al. (1998) descreveram a variagcdo da Apo Al na psoriase em
atividade. Este achou, em relacdo a apoproteina Al uma variacdo, em mg/dl, de
120+19 para o grupo de atividade de doenca, 140+23 para o grupo de inatividade de
doenca e 148+21 no grupo controle. Houve significancia estatistica na comparacao
entre os grupos de doenca em atividade e de doenca inativa.

Na publicacdo de Rocha et al. (2001) demonstrou-se média de 160.2 + 23.5
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mg/dL no grupo psoriase total vs 142.2 + 32.9 mg/dL no grupo controle, p<0.01.

3.5.7 Apoproteina B

Somente dois estudos demonstraram um nivel aumentado de apo B nos
pacientes com psoriase (100+25 mg/dl no grupo psoriase vs 7525 mg/dl no grupo
controle, p<0.001) (SEISHIMA et al., 1994). Na publicacdo de Rocha Pereira et al.
(2001) demonstrou-se média de 133.8 + 27.5.3 mg/dL no grupo psoriase total vs
113.2 + 21.5 mg/dL no grupo controle, p<0.001.

As demais publicacdes revelaram uma variacdo, em mg/dl, de 100+17 para
0 grupo de atividade de doenca, 87+14 para o grupo de inatividade de doenca e
85+12 no grupo controle, todos sem significancia estatistica (CIMSIT et al., 1998). O
mesmo foi relatado por Seckin et al (1994) (média de 105.28+28.12 mg/dl no grupo

psoriase vs 99+28.73 mg/dl no grupo controle, p>0.005).

3.5.8 Psoriase e ateroesclerose

Observou-se um aumento na mortalidade por doencas cardiovasculares em
pacientes com psoriase grave (NEIMANN et al.,, 2006; KIMHI et al.,, 2006) e,
segundo Mallbris (2004), a psoriase pode traduzir-se como risco independente para
infarto do miocardio uma vez que pacientes com doenca grave, traduzida pela
necessidade de pelo menos uma internacédo hospitalar, tinham 50% de aumento no
risco de morte cardiovascular. (MALLBRIS et al., 2004; WAKKEE, THIO e PRENS,
2007).

Ha inumeras explicacbes possiveis para a maior prevaléncia de doencas
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ateroescleroticas e trombdéticas, bem como aumento da morbidade e mortalidade em
pacientes com psoriase (VAHLQUIST, MICHAELSSON E VESSBY; 1987,
MALLBRIS et al., 2004).

A primeira influéncia dispbe que pacientes com psoriase podem ser
considerados como um grupo de maior risco ateroesclerético pelo maior estresse
oxidante ao qual estdo expostos, pela menor capacidade antioxidante e pela
susceptibilidade dos seus conteudos lipidico e lipoproteico a aterogenicidade
(VANIZOR, 2003).

Foi observado que na psoriase as particulas de LDL parecem ser mais
susceptiveis a oxidacdo, tornando-as potencialmente mais aterogénicas embora a
causa precisa para tal susceptibilidade permaneca desconhecida (VANIZOR, 2003).
Tekin, em 2007, demonstrou o acumulo de ox-LDL em bidpsias cutaneas de
doentes, mas ndo em area perilesional, o qual deu-se, marcadamente, na porcao
superior da epiderme enquanto que na camada basal ndo foi detectada a marcacéo
(TEKIN et al., 2007).

Uma vez gerada, a particula de ox-LDL exerceria sua acéo tanto nas placas

ateroescleroticas (promovendo o processo inflamatério nesta) como na superficie da
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gravidade de doenca, (as lipoproteinas modificadas sdo percebidas pelo hospedeiro
como imundgenos, com producdo de autoanticorpos subsequientemente) (OREM et
al., 1998).

Portanto, a psoriase pode estar presente, lado a lado, com um perfil lipidico
alterado, um aumento na peroxidacéo lipidica, um desbalanco oxidante/antioxidante
e uma defesa antioxidante ineficaz, todos constituindo fatores de risco para eventos
cardiovasculares.

A segunda explicacdo possivel para a maior prevaléncia de doencas
ateroescleroticas e trombodticas refere-se ao fato da psoriase estar associada a
sindrome metabolica (ECKEL, GRUNDY e ZIMMET, 2005), a qual inclui obesidade
(indice de massa comporal elevado (IMC) e/ou aumento da circunferéncia
abdominal), hipertenséo arterial, dislipidemia, diabetes tipo Il e resisténcia insulinica.
(HENSELER e CHRISTOPHERS, 1995; MALLBRIS, RITCHLIN e STAHLE, 2006;
WAKKEE, THIO e PRENS, 2007). O estudo de Gisondi (2007), investigou a
preveléncia da sindrome metabdlica (SM) em pacientes psoriasicos. A associacao é
importante na forma moderada da doenca, em que a sindrome estava presente em
25.2% dos pacientes (p= 0.03%). A SM foi significativamente mais comum em
pacientes com psoriase do que em controles (30.1% vs 20.6%, OR 1.65, 95%IC
1.16-2.35), a partir da idade de 40 anos.

A terceira influéncia relaciona-se ao fato da psoriase estar associada a
outros riscos tradicionais para doenca oclusiva vascular (REEDS e FUSARO, 1964;
BRENNER et al., 1975; LINDEGARD, 1996; GISONDI et al., 2007). Os fatores que
tém uma maior prevaléncia em pacientes com psoriase, quando comparados a uma
populacdo de mesmo sexo e idade incluem tabagismo, obesidade, sedentarismo e

stress (NALDI, 1998; NALDI et al., 1999; POIKOLAINEM, KARVONEM e PUKKALA,
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1999; BEHNAM, BEHNAM e KOON, 2005; NALDI et al., 2005; STERRY, STROBER
e MENTER, 2007).

A guarta razédo baseia-se nas fortes evidéncias de que a inflamacéo cronica,
caracteristica importante na psoriase, por si s6 desempenha um papel na iniciacao e
progressao da ateroesclerose (ROCHA PEREIRA et al., 2004; WICK e XU, 2004).
Diferentes marcadores de processo inflamatoério ja foram descritos tanto na psoriase,
quanto na doenca ateroesclerética, comprovando a similaridade em aspectos nas
suas cascatas imuno-inflamatéria (LIBBY,RIDKER e MASERI, 2002). Dentre os
diferentes marcadores inflamatérios que sédo descritos em DAC e psoriase incluem:
niveis elevados de proteina c reativa-PCR (a alteracdo da sua concentracdo é
indicacdo indireta da participacdo de citocinas, principalmente IL6, TNFa, INF@ e
IL1) (CHODORROWSKA et al., 2004); alfa 2- macroglobulina ( a a2-MG é
carreadora de citocinas como IL-6, IL-1, TGFB e fatores de crescimento e é um dos
reguladores paracrinos do crescimeno e diferenciacéo celular, incluindo células B e
T); hiperhomocisteinemia (que constitui um fator de risco independente para a
doenca cardiovascular) (VANIZOR, 2003; WAKKEE, THIO e PRENS, 2007) e o fator
de ativacdo plaquetario (inicia as cascatas inflamatorias e tromboticas através da
transmissao de sinais entre diferentes tipos celulares como neutréfilos, mondcitos e
plaguetas) (MALLBRIS et al., 2004.)

A quinta e Ultima razao reside na constatacdo de que o uso de medicacfes
sistémicas para o tratamento da psoriase, como retindides e ciclosporina, podem
induzir hiperlipemia a qual pode contribuir para doenca cardiovascular futura.

Muitos agentes terapéuticos tradicionais para a psoriase (ciclosporina,
metotrexato, acitretin) podem também agravar ou acrescentar fatores de risco

cardiovasculares tais como hiperlipemia, hipertensdo e hiperhomocisteinemia
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(MALEABA et al., 2006; NALDI e GRIFFITHS, 2005). O metotrexato atua como
antagonista do acido félico, diminuindo a sintese de DNA, inibindo a mitose e a
proliferacdo dos queratindcitos psoriasicos. Seu efeito na resposta imune local e
sistémica inclui a supressédo da proliferacéao linfocitaria (T e B) e da producéo de

citocinas (inibe a sintese de DNA em



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Forma de apresentacéo

A apresentacdo deste trabalho foi realizada seguindo a terceira edicdo do
“Manual para elaboracdo e normatizacdo de Dissertacdes e Teses” de 2004, do
Comité Técnico de Editoracdo do Sistema de Biblioteca e Informacédo (SiBl),
totalmente revista e atualizada de acordo com as alteracfes ocorridas nas normas
da Associacdo Brasileira de Normas Técnicas (ABNT) e a aprovacao da Resolucao
do Conselho de Ensino para Graduados (CEPG) 02/2002, que “Dispde sobre a
formatacéo e demais procedimentos para preparacao de dissertacdes de Mestrado e

teses de Doutorado na UFRJ”.

4.2 Revisao bibliogréfica

A revisdo bibliografica do tema foi realizada através do sistema Medline
(Literatura Internacional em Ciéncias da Saude) e do LILACS (Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) sem restricdo de lingua com
preferéncia aos artigos dos ultimos 11 anos (1996 a 2007), porém artigos mais
antigos ndo deixaram de ser utilizados. Foram procurados ndo s6 estudos de
prevaléncia como também artigos de revisdo e de relato de casos a respeito das
alteracdes lipidicas encontradas nos pacientes com psoriase. Informacdes de livros -

texto e periédicos, também foram coletadas.
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4.3 Aprovacao do projeto

O projeto de pesquisa (n°20304) foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) em de

dezembro de 2006.

4.4 Local do estudo

Foram avaliados pacientes psoriasicos, no periodo de novembro de 2004 a
maio de 2006, provenientes do Ambulatério de Dermatologia Geral e de Doencas
Cutaneo Articulares do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF),

através de anamnese, exame fisico e exames laboratoriais.

4.5 Natureza do estudo

Dissertacdo de Mestrado (Faculdade de Medicina da Universidade Federal

do Rio de Janeiro — Disciplina de Dermatologia - Curso de Pds-graduacéo).

4.6 Desenho do estudo e amostragem

Estudo descritivo seccional, realizado através do exame dermatoldgico de
todos os pacientes, com idade a partir de 20 anos atendidos no ambulatério do
Hospital Clementino Fraga Filho da UFRJ, por periodo de 24 meses (2004/2006).

A amostra foi definida de acordo com a demanda do periodo do estudo.
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4.7 Critérios de inclusao

Foram avaliados pacientes ambulatoriais, no periodo de novembro de 2004
a maio de 2006, com psoriase, provenientes do ambulatério de dermatologia do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), através de anamnese,
exame fisico e exames laboratoriais.

O diagnéstico de psoriase seguiu os critérios definidos como: diagnostico
clinico e/ou histopatolégico de psoriase vulgar, com ou sem artrite. O diagnostico
clinico foi baseado na presenca de lesdes eritematoescamosas localizadas
principalmente nos cotovelos, joelhos, regidao sacra e/ou couro cabeludo, podendo
acometer também qualquer outra area do tegumento. Contribuiram também para a
caracterizacdo do quadro alteragdes ungueais como pitting ungueal, onicolise e/ou
espessamento da lamina ungueal. O diagndstico histopatolégico de psoriase
baseou-se na presenca de acantose regular, papilomatose, adelgacamento da
porcao papilar da epiderme, hiperceratose e paraceratose, hipogranulose, ectasia de
capilares na derme papilar, infiltrado inflamatorio perivascular superficial,
microabscesso de Munro e pustula espongiforme de Kogoj. A artrite foi caracterizada
pela presenca ou histéria pregressa documentada de dor, calor, rubor e edema nas
articulacdes, presenca de deformidades ou sequelas (por exemplo, anquilose ou
artrite mutilante) ou por alteracfes radiolégicas compativeis com a artrite psoriasica
como erosdes e diminuicdo da superficie e do espaco articular.

Os pacientes controles foram 73 voluntarios saudaveis e com os parametros
idade, sexo e indice de massa corporal (IMC) ajustados em relacdo ao grupo
psoriase. Nenhum destes individuos apresentaram psoriase, doencas crbnicas

(HAS, DM ou obesidade) ou estavam em uso de medicamentos que interfeririam
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com o perfil lipidico ou com o desencadeamento de psoriase. Todos 0s participantes

(controles e com psoriase) responderam um questionario (anexo) onde constavam

dados de anamnese e exame fisico e assinaram 0 consentimento para participacao

do estudo através de formulario apropriado, aprovado pelo Comité de Etica em

pesquisa do HUCFF / Faculdade de Medicina.

Os critérios de exclusdo para pacientes e controles incluiam:

a)

b)

d)
e)

f)

Portadores de doencas de base (ex: insuficiéncia renal ou hepatica);
Portadores de doencas que causam dislipidemia secundaria (diabetes
mellitus, obesidade, alcoolismo, pancreatite crénica, hipotireoidismo e
sindrome nefrética);

Uso de medicamentos que afetem o perfil lipidico como,
glicocorticéides orais, betabloqueadores, tiazidicos, anticoncepcionais
orais, retinoides, ciclosporina, metotrexato e agentes hipolipemiantes,
nos ultimos seis meses;

Pacientes cujo IMC foi igual ou acima de 30 kg/mz?;

Gravidez e amamentacao;

Glicose sérica em jejum de 12 horas superior a 100 mg/dI.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado através da férmula:

IMC = peso / altura®

De acordo com o IMC (kg/m?), os individuos s&o classificados em:

< < < <

Baixo peso — IMC < 18,5

Peso normal — IMC: 18,5 a 24,9
Pré- obeso — IMC: 25 a 29,9
Obeso grau | — IMC: 30 a 34,9

Obeso grau Il — IMC: 35 a 39,9
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V  Obeso grau lll = IMC = 40

Critérios de definicdo dos outros parametros avaliados:

V  Sedentarismo: Auséncia da pratica de exercicio fisico programado.

V  Pratica de atividade fisica: Pratica de exercicio programado,
estruturado e repetitivo, numa freqiéncia de pelo menos 3 vezes na
semana e duracédo de pelo menos 30 minutos.

V  Tabagismo: Habito diario de fumar (independente do numero de
cigarros por dia) no momento da pesquisa.

V  Etilismo social: Ingestdo episédica (2 vezes/semana) e de pequena
guantidade de bebida alcodlica (até dois copos), sem sinais de

dependéncia ou perda de controle.
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4.8 Protocolo de estudo

Os pacientes foram avaliados, aproximadamente, as 8 horas da manha,
apos jejum de no minimo 12 horas. Apds entrevista inicial e exame fisico, foi
puncionada uma veia periférica e coletado sangue para as dosagens basais. As
dosagens séricas de colesterol total, LDL-c, HDL-c,VLDL, triglicerideos, apo B e apo
A e as dosagens de Lp (a) foram realizadas no laboratério do HUCFF. O material
centrifugado e o soro obtido foram armazenados em tubos ependorfs devidamente
etiqguetados com a identificacdo do paciente e armazenados em freezer a —70° C até

0 momento da andlise.

4.9 Dosagens bioquimicas

V  Colesterol total (CT):
A método enzimatico automatizado, utilizando equipamento Hitachi
917:
A Kit: Boehringer Mannheim Systems; kit distribuido por Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., Sao Paulo, Brasil.
A Valores de referéncia:

Ideal: até 200

Limitrofe: 201-239

Alto: acima de 240 mg/dL.
V  HDL-colesterol:

A método enzimético automatizado, utilizando o equipamento

Hitachi 917
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A kit Boehringer Mannheim Systems; distribuido por Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., Sao Paulo, Brasil.
A Valores de referéncia:
sexo feminino: acima de 50mg/dL
sexo masculino: acima de 40 mg/dL
LDL-colesterol :
A calculado através da formula de Friedwald:
LDL = colesterol total - (HDL + triglicerideo/5 )
A Valores de referéncia:
Ideal: até 130
Limitrofe: 131 a 160
Alto: acima de 160 mg/dL
Apoproteina A:
A Método: nefelometria, utilizando o equipamento Beckman Coulter
A Kit: Beckman Coulter; kit distribuido por Sanofi Diagnostics do
Brasil LTDA, Rio de Janeiro, Brasil.
A Valores de referéncia: 90-200 mg/dL
Apoproteina B:
A Método: nefelometria, utilizando o equipamento Beckman Coulter
A Kit: Beckman Coulter; kit distribuido por Sanofi Diagnostics do
Brasil LTDA, Rio de Janeiro, Brasil.
A Valores de referéncia: 30-100 mg/dL
Triglicerideos:
A método enzimatico automatizado, utilizando o equipamento

Hitachi 917:
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A Kit: Boehringer Mannheim Systems; kit distribuido por Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., Sao Paulo, Brasil.
A Valores de referéncia:
Ideal: até 150
Alto: acima de 150 mg/dL
V  Lp(a):
A teste imunologico turbidimétrico;
A kit.: DiaSys (Diagnosis System International), distribuido por
Novatech; equipamento:Vitalabra Selectra Il

A Valores de referéncia: Inferior a 35 mg/dL

4.10 Anédlise estatistica

A analise estatistica foi realizada pelos seguintes métodos:
V  para comparagdo de variaveis numéricas entre dois grupos foi utilizado
o teste t de Student para amostras independentes ou o teste de Mann-
Whitney (n&o-paramétrico).
V  para comparagdo de variaveis qualitativas entre grupos foi aplicado o
teste de qui-quadrado (y2) ou exato de Fisher; e
V o coeficiente de correlacdo de Spearman foi usado para medir o grau
de associagao entre variaveis numeéricas com o escore PASI.
Foram utilizados métodos n&o-parameétricos, pois algumas variaveis néo
apresentaram distribuicdo normal (distribuicdo Gaussiana) devido a dispersdo dos
dados e/ou a falta de simetria da distribuicdo. O critério de determinacdo de

significancia adotado foi o nivel de 5%.
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4.11 Regras utilizadas na transcricdo de dados bibliogréaficos

As citacOes seguiram o sistema autor-data, tendo sido feitas citagdes
indiretas e citagéo de citacdo. A ordenacgéo das citagcdes no texto foi feita em ordem
crescente do ano de publicacdo e a ordenacdo das referéncias seguiu 0 sistema

alfabético (PAULA et al., 2004).



5 RESULTADOS

51 Caracteristicas gerais da amostra

Foram comparados 108 pacientes com psoriase a 73 individuos saudaveis.
Os grupos eram homogéneos em relacdo a idade, sexo, IMC e habitos de vida
(pratica de atividade fisica e tabagismo). A idade média da amostra geral foi de 49,1
+ 13 anos, com mediana de 47, idade minima de 20 anos e maxima de 77 no grupo
psoriase e 48,4 + 14,5 anos, com mediana de 46, idade minima de 22 anos e
maxima de 78 no grupo controle. O subgrupo masculino era composto por 65
individuos com psoriase cuja idade média foi de 49,9 + 11,8 anos vs 40 individuos
com idade média de 47,2 + 13,9. O subgrupo feminino foi composto por 43 mulheres
cuja idade média foi de 47,8 + 14,8 anos no grupo psoriase e 33 mulheres cuja iade
média foi de 49,9 + 15,3 anos no grupo controle

As caracteristicas clinicas dos pacientes incluiram psoriase em placas em
75%, guttata em 18%, pustulosa em 6% e eritrodérmica em 1%, com duracdo da
psoriase entre 0.5 e 30 anos, sendo 8% na forma grave, 63% de forma clinica
moderada e 29% na forma minima. A artrite psoriasica foi encontrada em 20,3%
(22/108) dos pacientes, com pequeno predominio do sexo masculino.

O PASI meédio encontrado na amostra foi de 9,0 £ 9,3, no sexo masculino foi
de 11,1 + 10,8 e no sexo feminino foi de 5,9 + 5,2.

O IMC médio da amostra geral foi de 24,4 + 2,7 Kg/m? com mediana de
24,2, valores minimo de 19,2 e maximo de 29,9 no grupo psoriase e 23,6 + 2,8

Kg/m?, com mediana de 23,5, valores minimo de 18,8 e maximo de 29,9 no grupo
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controle. O IMC médio para o sexo masculino foi de 24,2 + 2,8 Kg/m?, com mediana
de 24, valores minimo de 19,2 e maximo de 29,9 no grupo psoriase e 23,9 + 2,3
Kg/m?, com mediana de 24,2, valores minimo de 19,8 e maximo de 29,9 no grupo
controle. Trés pacientes do sexo masculino ndo tinham o IMC descrito e nao
entraram no calculo estatistico. O IMC médio para o sexo feminino foi de 24,7 + 2,7
Kg/m?, com mediana de 25,2, valores minimo de 19,3 e maximo de 29,2 no grupo
psoriase e 23,4 + 3,4 Kg/m? com mediana de 23,1, valores minimo de 18,8 e
maximo de 28,2 no grupo controle.

Em relagcdo ao tabagismo e atividade fisica, os grupos também eram
homogéneos. Foi considerado tabagismo, o habito diario de fumar. A maioria dos
individuos néo era tabagista na amostra geral (69% do grupo de psoriase vs 72,6%
dos controles) sendo os grupos similares. Também em relacdo ao sedentarismo, a
maioria nos dois grupos nao praticava atividade fisica usual (81,5% do grupo de
psoriase vs 80,8% dos controles). Em relacdo ao etilismo, na amostra geral, a
maioria nos 2 grupos negava uso de bebida alcodlica, ainda que esporadicamente
(68,5 do grupo psoriase vs 84,9% do grupo controle). Entretanto, houve associacao
significativa com o etilismo entre o0 grupo psoriase na amostra total e no sexo
masculino. Estes achados estdo de acordo com os achados de Pokolainen et al.

(1990).
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5.2 Sintese dos resultados

5.2.1 Objetivo 1. Verificar se existe diferenca significativa nas variaveis clinicas e

laboratoriais entre 0os grupos: psoriase e controle.

As tabelas 1, 2, 3, 7, 8 e 9 fornecem a média e o desvio padrao (DP), das
variaveis numéricas segundo o grupo (psoriase e controle), e o correspondente nivel
descritivo do teste estatistico (p valor) para a amostra geral e por sexo masculino e
feminino, respectivamente.

Os resultados das caracteristicas pessoais dos pacientes com psoriase e do

grupo controle estdo demonstrados na tabela 1.

Tabelal Caracteristicas pessoais dos pacientes com psoriase e do grupo

controle
Psoriase Controle ~ pvalor
n 108 73
M/F 65/43 40/33 0,69
Idade (anos) 49,1+13 48,4 + 145 0,74
IMC (kg/m?) 24,4 +27 23,6+2,8 0,061

Observamos uma propor¢cao maior de individuos do sexo masculino nos 2

grupos. Em relagéo a idade e ao IMC os dois grupos sdo semelhantes



Tabela2 Caracteristicas pessoais dos pacientes com psoriase no sexo masculino

Psoriase Controle p valor
n 65 40
Idade (anos) 49,9+11,8 47,2 +13,9 0,28
IMC (kg/m?) 242+28 239+2,3 0,49

Teste t student

Em relacéo a idade e ao IMC os dois grupos sdo semelhantes

Tabela3 Caracteristicas pessoais dos pacientes com psoriase no sexo feminino e

do grupo controle

Psoriase Controle p valor
n 43 33
Idade (anos) 47,8+14,8 49,9 + 15,3 0,54
IMC (kg/m?) 24,7+2,7 23,4 +34 0,052

Teste t student

Em relacéo a idade e ao IMC os dois grupos sdo semelhantes

Na tabela 4 estdo demonstrados os resultados dos pacientes com psoriase
e do grupo controle, em relacdo aos habitos de vida: etilismo (social ou ausente),

tabagismo e atividade fisica, na amostra geral
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Tabela4 Habitos de vida dos pacientes com psoriase e do grupo controle

Psoriase Controle p valor
N 108 73
Etilismo (% sim) 34 (31,5%) 11 (15,1%) 0,012*
Atividade Fisica (% sim) 20 (18,5%) 14 (19,2%) 0,91
Tabagismo (% sim) 27187 (31%) 20 (27,4%) 0,61

Observamos gue os dois grupos sdo homogéneos em relacdo as variaveis
de héabitos de vida, exceto para a variavel etilismo, habito que foi mais alto no grupo

psoriase.

Tabela5 Habitos de vida dos pacientes com psoriase do sexo masculino e do

grupo controle

Psoriase Controle p valor
N 65 40
Etilismo (% sim) 25 (38,5%) 3 (7,5%) 0,0001*
Atividade Fisica (% sim) 12 (18,5%) 4 (10%) 0,24
Tabagismo (% sim) 17/53 (32,1%) 16 (40%) 0,42
Teste x2

Observamos que os dois grupos sdo homogéneos em relacdo as variaveis
de héabitos de vida, exceto para a variavel etilismo, habito que foi mais alto no grupo

psoriase.



Tabela6 Habitos de vida dos pacientes com psoriase do sexo feminino e do

grupo controle

Psoriase Controle p valor
N 43 33
Etilismo (% sim) 9(20,9%) 8 (24,2%) 0,73
Atividade Fisica (% sim) 8 (18,6%) 10 (30,3%) 0,23
Tabagismo (% sim) 10/34 (29,4%) 4(12,1%) 0,082

Teste x2

N&o houve diferenca significativa entre os dois grupos em relacdo ao habito
de fumar, ao sedentarismo e ao etilismo, entre os grupos feminino com psoriase e
de controles.

A tabela 7 demonstra o perfil lipidico dos pacientes com psoriase e do grupo

controle, sendo os resultados expressos em média e desvio padrao.

Tabela 7  Perfil lipidico dos pacientes com psoriase e controles na amostra geral

Psoriase Controle p valor
CT (mg/dL) 187,6 + 45 183,5 + 32,6 0,47
LDL-c (mg/dL) 117,3 +39,1 108,8 + 29,7 0,10
HDL-c (mg/dL) 40,7 £ 10,4 54,43 + 13,9 0,0001*
TG (mg/dL) 146,9 + 92,9 90,5+ 36,1 0,0001*
Apo A (mg/dL) 148,7 + 23,3 154,4 + 34,5 0,14
Apo B (mg/dL) 106,9 + 34,1 88,4 + 22,2 0,0001*
Lp (a) (mg/dL) 9,7+ 13,2 27,2+ 30,8 0,0001*

Observamos

gue 0s pacientes com psoriase apresentavam niveis
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significativamente (p < 0,05) mais elevados de triglicerideos e apo B em relacédo ao
grupo controle. De forma contraria, os niveis de HDL-c encontram-se reduzidos no
grupo com psoriase.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos em
relacdo a apo A, colesterol total e LDL-c. Em relacdo a Lp (a), ndo podemos valorizar
os dados encontrados uma vez que as diluicbes maximas foram diferente para os
grupos. No gupo controle a diluicdo maxima foi até 13,5 ao passo que no grupo de
pacientes foi até 5,2, o que fez com que as médias e desvios padrdes fossem

significativos.

Tabela 8 Perfil lipidico dos pacientes com psoriase e controles no sexo masculino

Psoriase Controle p valor
CT (mg/dL) 188 + 48,4 180,1 + 30,5 0,31
LDL-c (mg/dL) 118,3 + 41,8 109,9 + 29,2 0,23
HDL-c (mg/dL) 36,6 +7 49+121 0,0001*
TG (mg/dL) 163,5 + 109,9 88,1+33,9 0,0001*
Apo A (mg/dL) 142,4 + 21 139,7 + 28,3 0,93
Apo B (mg/dL) 109,1 + 32,3 90 + 18,1 0,001*
Lp (a) (mg/dL) 8,3+ 6,7 19,6 £ 13,2 0,0001*

Observamos que 0s pacientes com psoriase do sexo masculino
apresentavam niveis significativamente (p < 0,05) mais elevados de triglicerideos e
apo B em relacdo ao grupo controle. De forma contraria, os niveis de HDL-c
encontram-se reduzidos no grupo com psoriase.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos em



82

relacdo a apo A, colesterol total e LDL-c. Em relacdo a Lp (a), ndo podemos valorizar
os dados encontrados uma vez que as diluicdes maximas foram diferente para os
grupos. No gupo controle a diluicdo maxima foi até 13,5 ao passo que no grupo de
pacientes foi até 5,2, o que fez com que as médias e desvios padrdes fossem

significativos.

Tabela9 Perfil lipidico dos pacientes com psoriase e controles no sexo feminino

Psoriase Controle p valor

| CT (mg/dL) | 187,1 + 39,9 187,5 + 35
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significativos.

As tabelas 10, 11 e 12 fornecem a frequéncia (n) e o percentual (%) das
variaveis segundo o grupo (psoriase e controle), e o correspondente nivel descritivo
do teste estatistico (p valor) para a amostra geral e por sexo masculino e feminino,
respectivamente.

Foram considerados alterados os seguintes valores:

A CT:> 200 mg/dL

A LDL-c: > 130 mg/dL

A HDL-c: < 40 mg/dL no sexo masculino

< 50 mg/dL no sexo feminino
somatorio de ambos acima, para amostra geral

A TG:> 150 mg/dL

A Apo A: > 200 mg/dL

A Apo B: > 100 mg/dL

A Lp (a): > 35 mg/dL

Tabela 10 Associacao entre psoriase e CT > 200 mg/dL na amostra geral

CT > 200 mg/dL

Psoriase 38 (36,2%) 67 (63,8%) 105 0,21

Controle 20 (27,4 %) 53 (72,6%) 73

Observamos que ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os

grupos psoriase e controle na variavel hipercolesterolemia .
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Tabela 11 Associagao entre psoriase e LDL-c > 130 mg/dL na amostra geral

LDL-c > 130 mg/dL

Psoriase 40 (38,1%) 65 (61,9%) 105 0,10

Controle 19 (26,4%) 53 (73,6%) 72

N&o observamos diferenca significativa entre entre 0s grupos psoriase e

controle na variavel e LDL-c.

Tabela 12 Associagao entre psoriase e HDL-c alterado na amostra geral

‘ HDL-c alterado
p valor

‘ Sim N&o Total ‘
Psoriase 64 (61,0%) 41(39,1%) 105 0,0001
Controle 14 (19,2%) 59 (80,8%) 73

Foi observada associacdo entre psoriase e HDL-c alterado.

Tabela 13 Associacao entre psoriase e TG: > 150 mg/dL na amostra geral

| TG> 150 mg/dL
p valor

Sim N&o Total
Psoriase 38 (36,2%) 67 (63,8%) 105 0,0001
Controle 10 (13,7%) 63 (86,3%) 73

Observamos que hé associacao entre psoriase e hipertrigliceridemia .
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Tabela 14 Associagao entre psoriase e Apo A: > 200 mg/dL na amostra geral

Apo A > 200 mg/dL

N&o
Psoriase 3 (3,1%) 95 (96,9%) 100
Controle 6 (8,2%) 67 (91,8%) 73

pc: poucos casos < 10 pacientes alterados

N&o pode ser realizada a observacao de associacéo entre psoriase e Apo A
> 200 mg/dL uma vez que o numero de pacientes em ambos 0s grupos foi muito

pequeno.

Tabela 15 Associagao entre psoriase e Apo B: > 100 mg/dL na amostra geral

’ Apo B > 100 mg/dL
p valor

‘ Sim N&o Total ‘
Psoriase 67 (62%) 41 (38%) 108 0,0001
Controle 21 (28,8%) 52 (71,2%) 73

Observamos que ha associacao entre psoriase e apo B > 100 mg/dL

Tabela 16 Associacao entre psoriase e Lp(a): > 35 mg/dL na amostra geral

Lp(a)>35 mg/dL
p valor

‘ Sim \ETo) Total ‘
Psoriase 1 (0,9%) 107 (99,1%) 108 0,0002
Controle 11 (15,3%) 61 (84,7%) 72

Foi observada associacao entre os controles e Lp (a) > 35 mg/dL.
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Tabela 17 Associacdo entre psoriase e CT > 200 mg/dL na amostra de sexo

masculino

CT > 200 mg/dL

Psoriase 23 (36,5%) 40 (63,5%) 63 0,22

Controle 10 (25 %) 30 (75%) 40

Observamos que ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os

grupos psoriase e controle na variavel hipercolesterolemia .

Tabela 18 Associacdo entre psoriase e LDL-c > 130 mg/dL na amostra de sexo

masculino

LDL-c > 130 mg/dL

Psoriase 27 (42,9%) 36 (57,1%) 63 0,13

Controle 11 (28,2%) 28 (71,8%) 39

N&o observamos diferenca significativa entre entre os grupos psoriase e

controle na variavel e LDL-c.

Tabela 19 Associacdo entre psoriase e HDL-c < 40 mg/dL na amostra de sexo

‘ HDL-c <40 mg/dL
p valor

masculino

‘ Sim \ETo) Total ‘
Psoriase 43 (68,3%) 20 (31,8%) 63 0,001
Controle 10 (25%) 30 (75%) 40

Foi observada associacdo entre psoriase e HDL-c < 40 mg/dL
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Tabela 20 Associacdo entre psoriase e TG: > 150 mg/dL na amostra de sexo

masculino

TG> 150 mg/dL

Psoriase 28 (44,4%) 35 (55,6%) 63 0,0001

Controle 5 (12,5%) 35 (87,5%) 40

Observamos que h& associacao entre psoriase e hipertrigliceridemia .

Tabela 21 Associacao entre psoriase e Apo A: > 200 mg/dL na amostra de sexo

masculino

Apo A > 200 mg/dL

Sim N&o
Psoriase 2 (3,3%) 59 (96,7%) 61
Controle 1(2,5%) 39 (97,5%) 40

pc: poucos casos < 10 pacientes alterados

N&o pode ser realizada a observacao de associacéo entre psoriase e Apo A
> 200 mg/dL uma vez que o numero de pacientes em ambos o0s grupos foi muito

pequeno.

Tabela 22 Associacao entre psoriase e Apo B: > 100 mg/dL na amostra de sexo

masculino

Apo B > 100 mg/dL

Psoriase 40 (61,5%) 25 (38,5%) 65 0,004

Controle 13 (32,5%) 27 (67,5%) 40

Observamos que ha associagao entre psoriase e apo B > 100 mg/dL
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Tabela 23 Associacdo entre psoriase e Lp(a): > 35 mg/dL na amostra de sexo

masculino

Lp(a)>35 mg/dL

Sim N&o
Psoriase 0 (0%) 65 (100%) 65
Controle 3(7,7%) 36 (92,3%) 39

pc: poucos casos < 10 pacientes alterados

N&o pode ser realizada a observacdo de associacao entre psoriase e Lp (a)
> 35 mg/dL uma vez que o numero de pacientes em ambos os grupos foi muito

pequeno .

Tabela 24 Associacdo entre psoriase e CT > 200 mg/dL na amostra de sexo

feminino

CT > 200 mg/dL

Psoriase 15 (35,7%) 27 (64,3%) 42 0,62

Controle 10 (30,3 %) 23 (69,7%) 33

Observamos que ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os

grupos psoriase e controle na variavel hipercolesterolemia .

Tabela 25 Associacdo entre psoriase e LDL-c > 130 mg/dL na amostra de sexo

feminino

LDL-c > 130 mg/dL

Psoriase 13 (31%) 29 (69,1%) 42 0,52

Controle 8 (24,2%) 25 (75,8%) 33
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N&o observamos diferenca significativa entre entre 0s grupos psoriase e

controle na variavel e LDL-c.

Tabela 26 Associacdo entre psoriase e HDL-c < 50 mg/dL na amostra de sexo

feminino

HDL-c <50 mg/dL

Psoriase 21 (50,0%) 21 (50,0%) 42 0,001

Controle 4 (12,2%) 29 (87,8%) 33

Observamos diferenca significativa entre entre os grupos psoriase e controle

na variavel HDL-c < 50 mg/dL.

Tabela 27 Associacdo entre psoriase e TG: >150 mg/dL na amostra de de sexo

feminino

TG> 150 mg/dL

Psoriase 10 (23,8%) 32 (76,2%) 42 0,037

Controle 5 (15,2%) 28 (84,8%) 33

Observamos diferenca significativa entre entre os grupos psoriase e controle

na variavel hipertrigliceridemia .
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Tabela 28 Associacao entre psoriase e Apo A: > 200 mg/dL na amostra de de sexo

feminino

Apo A > 200 mg/dL

Sim N&o
Psoriase 1(2,7%) 36 (97,3%) 37
Controle 6 (18,2%) 27 (81,8%) 33

pc: poucos casos < 10 pacientes alterados

N&o pode ser realizada a observacao de associacdo entre psoriase e Apo A
> 200 mg/dL uma vez qua o numero de pacientes em ambos o0s grupos foi muito

pequeno.

Tabela 29 Associacdo entre psoriase e Apo B: > 100 mg/dL na amostra de sexo

feminino

’ Apo B > 100 mg/dL
p valor

‘ Sim N&o Total ‘
Psoriase 27 (62,8%) 16 (37,2%) 43 0,001
Controle 8 (24,2%) 25 (75,8%) 33

Observamos que hé associacao entre psoriase e apo B > 100 mg/dL

Tabela 30 Associacao entre psoriase e Lp(a): > 35 mg/dL na amostra de sexo

feminino

Lp(a)>35 mg/dL

N&o
Psoriase 1(2,3%) 42 (97,7%) 43
Controle 8 (24,2%) 25 (75,8%) 33

pc: poucos casos < 10 pacientes alterados
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N&o pode ser realizada a observacdo de associacao entre psoriase e Lp (a)
> 35 mg/dL uma vez que o numero de pacientes em ambos os grupos foi muito

pequeno .

5.2.2 Objetivo 2. Verificar se existe correlacdo significativa entre o PASI com as

variaveis clinicas e laboratoriais no grupo psoriase.

A tabela 31 fornece o coeficiente de correlacdo de Spearman (rs), seu
respectivo nivel descritivo (p) € o niumero de casos (n) considerados em cada
correlagdo com o PASI na amostra geral e por sexo masculino e feminino.

Observou-se que nado existe correlacdo significativa das variaveis

clinicas e laboratoriais com o PASI nos pacientes com psoriase.
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Tabela 31 Correlacdo de Spearman com o PASI.

Amostra Geral Sexo Masculino Sexo Feminino
s 0,050 0,028 -0,001
Idade (anos) p 0,66 0,85 1,00
n 81 49 32
s -0,186 -0,157 -0,101
IMC (Kg/m2) p 0,10 0,28 0,58
n 81 49 32
I's 0,040 0,207 -0,163
CT (mg/dL) p 0,73 0,16 0,38
n 78 47 31
s -0,009 0,253 -0,086
HdL-c (mg/dL) p 0,94 0,086 0,64
n 78 47 31
r's 0,067 0,258 -0,173
LDL-c (mg/dL) p 0,56 0,080 0,35
n 78 47 31
s 0,141 0,120 0,002
TG (mg/dL) p 0,22 0,42 0,99
n 78 47 31
I's -0,200 -0,026 -0,241
APO A (mg/dL) p 0,090 0,86 0,22
n 73 45 28
s 0,068 0,013 0,102
APO B (mg/dL) p 0,54 0,93 0,58
n 81 49 32
I's 0,081 0,084 0,095
Lp(a) (mg/dL) p 0,47 0,57 0,60
n 81 49 32
s 0,088 0,014 -0,032
CT/HDL p 0,44 0,93 0,87
n 78 47 31
r's 0,099 0,107 -0,104
LDL/HDL p 0,39 0,47 0,58

n 78 47 31
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5.2.3 Objetivo 3. Verificar se existe diferenca significativa no PASI| entre 0 sexo

masculino e feminino.

A tabela 32 fornece a média, desvio padrdao (DP) e mediana do PASI

segundo o sexo, e o0 correspondente nivel descritivo do teste (p valor) .

Tabela 32 Andlise do PASI segundo 0 sexo

MédiazDP Mediana p valor
Masculino 49 11,1+10,8 7,2
Feminino 32 5,915,2 4,1 0,011
Total 81 9,0+9,3 5,7

DP: Desvio Padrao

Observou-se que o0 sexo masculino apresentou o escore PASI (mediana de

7,6) significativamente maior que o sexo feminino (mediana de 4,1), com p = 0,011.



6 DISCUSSAO

6.1 Comparacdo entre os estudos que abordam o perfil lipidico em

psoriase de varios paises

Diferentes padrbes de lipidios séricos e perfis de lipoproteinas plasméaticas
foram desenhados nos ultimos quinze anos nos pacientes psoriasicos (VAHLQUIST,
MICHAELSSON e VESSBY,; 1987; GURKOK, PISKIN e EKUKU, 1990; SEKIN,
TOKGOZOGLU e AKKAYA, 1994; SEISHIMA et al., 1994; FORTINSKAIA et al.,
1996; ROCHA et a.l, 2001; PISKIN et al., 2003;)

Em parte tal enfoque deve-se ao fato de que muitas publicacdes sugeriram
um padrdo aumentado de morbi-mortalidade por causas cardiovasculares nestes
pacientes e a dislipidemia podendo estar diretamente implicada nesta maior
prevaléncia.

A despeito dos achados referidos nesta revisdo trazerem informacfes a
respeito do perfil lipidico dos pacientes com psoriase nos varios paises, a
metodologia e o desenho de muitos deles tornaram praticamente impossivel uma
comparacao efetiva.

A principal barreira para uma comparacao entre os estudos foi o fato de que
cada um usou uma populacdo diferente, com uma diversidade na gravidade e
extensdo da psoriase que variou de leve a moderada (DRATELN et al., 2003),
moderada (BRENNER et al., 1975) ou de moderada a grave (VAHLQUIST,
MICHAELSSON e VESSBY; 1987; PIETRZAK et al., 2002; PISKIN et al., 2003).

Ha grande variacdo nas definicbes de gravidade, ai incluidas o PASI
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(SEKIN, TOKGOZOGLU e AKKAYA, 1994; CIMSIT et a.l, 1998]; OREM et al., 1998;
PIETRZAK et al, 2002; DRATELN et al, 2003; MALLBRIS et al.; 2006,
FARSHCHIAN et al., 2007); percentual de superficie corporal estimada pela regra
dos nove (PISKIN et al., 2003); necessidade ou ndo de hospitalizacdo (WAKKEE,
THIO e PRENS, 2007); episodios de eritrodermia, uso de medicacdes sistémicas
histéria de remissdo independente de uso ou ndo de medicamentos e duracédo da
maior remissdo (FAGUNDES, 2007). Estas definicbes nédo sao diretamente
comparaveis ainda que todas sejam capazes de refletir a gravidade. Neste estudo foi
adotado o PASI e tal escolha baseou-se na rapidez, facilidade de execucdo,
reprodutibilidade e comparatividade, uma vez que é usado na maioria das
publicacdes.

Algumas populacdes foram compostas somente de homens (SEKIN,
TOKGOZOGLU e AKKAYA, 1994; SEISHIMA et al., 1994) enquanto outras foram
formadas por adultos e adolescentes (SEKIN, TOKGOZOGLU e AKKAYA, 1994;
OREM et al., 1998). A psoriase possui igual distribuicdo entre os sexos (GELFAND
et al., 2005) e a exclusdo de mulheres, além de nao representar a populacdo, de
fato, acometida pela doenca, afasta a possibilidade de surpreender uma alteracéo
significativa nesta. Em relacéo a inclusédo de adolescentes no grupo, a pratica sera
inadequada se os valores de referéncia para as lipoproteinas em cada faixa nao
forem levados em consideracdo (POZZAN, 2003). Utilizou-se neste trabalho, assim
como nos demais que investigaram adultos com psoriase, o limite minimo de idade
de 20 anos.

Em relacdo ao tempo de inicio da doenga, houve um trabalho que avaliou
somente pacientes com psoriase iniciada ha um ano (MALLBRIS et al., 2006),

enguanto todos os outros incluiram a doenca iniciada em qualquer tempo. Mallbris et
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al. (2006), ao limitar a doenca ao seu primeiro ano, teve a intencdo de retratar o
perfil lipidico no inicio da doenca e as alteracfes precoces nas lipoproteinas. Apesar
das alteracOes significativas para colesterol total e HDL, o ajuste por fatores de risco
mostrou ndo haver significancia estatistica. O presente trabalho teve como objetivo
tracar o perfil dos lipidios do grupo de pacientes do HUCFF elegiveis para o estudo,
qualquer que fosse o tempo de duracéao da doenca.

Os estudos consideraram diferentes formas clinicas: somente o tipo clinico
em placas (FARSHCHIAN et al., 2007), os tipos em placas, ungueal e guttata
(TEKIN et al., 2007), as formas em placas, eritrodérmica e guttata (PIETRZAK et al.,
2002) doenca em placas, guttata e pustulosa (DRATELN et al., 2003) e somente
doenca com envolvimento articular (JONES et al., 2000).

Em um grande numero de trabalhos, os grupos sdo pareados apenas por
idade, sexo e IMC, ndo sendo mencionados habitos de vida, histéria familiar de
hiperlipidemia, uso de medicamentos, o0 que os torna ndo homogéneos. Com relacéo
aos critérios de exclusédo, de grande importancia para a avaliacdo dos resultados,
foram omitidos ou brevemente relatados em algumas das publicacdes (BRENNER et
al., 1975; VAHLQUIST, MICHAELSSON e VESSBY, 1987; CIMSIT et al., 1998;
OREM et al.,, 1998; VANIZOR, 2003). No caso especifico da dosagem de
lipoproteinas € relevante a descricdo dos parametros estipulados para o corte no
IMC, na glicemia de jejum, na pressao arterial e a referéncia quanto a exclusao do
uso de medicacdes associadas e de doencas concomitantes.

Em relacdo ao tempo minimo de suspensdo das medicacbes de uso
sistémico, multiplos foram os critérios: suspenséo trés semanas antes (CIMSIT et al.,
1998), um més antes (OREM et al., 1998), suspensao seis meses antes (DRATELN

et al., 2003), auséncia de suspensao (VAHLQUIST, MICHAELSSON e VESSBY,
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1987) e suspensao de todas as medicacdes sem referéncia ao tempo (SEISHIMA et
al., 1994, 1994; PIETRZAK et al., 2002).

No presente estudo a populacédo foi composta por individuos de ambos os
sexos, somente os acompanhados ambulatorialmente, com doenca em todas as
extensbes e de qualquer duracdo, todos os tipos clinicos (inclusive com
envolvimento articular), gravidade avaliada pelo PASI, critérios de exclusdo
explicitos. Os grupos foram pareados por idade, sexo e IMC, sendo mencionados
habitos de vida, historia familial de hiperlipidemia, uso de medicamentos (suspensao

seis meses antes) e comorbidades associadas.

6.2 Principais limitagdes e discussdes sobre as variaveis abordadas

Diferentes habitos de vida e multiplas medica¢c6es podem interferir no perfil
lipidico. O alcool em excesso é uma das causas secundarias de hipertrigliceridemia.
O exercicio fisico favorece a elevacdo do HDL-c e reducdo dos niveis de colesterol.
A existéncia de comorbidades como a sindrome nefrética, DM, sindrome de Cushing
e obesidade, além do uso de medicamentos, interferem no perfil lipidico (como os
diuréticos que podem elevar os TG e LDL-c e os beta-bloqueadores, que reduzem o
HDL-c). (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 1996)

Condicdes como a menopausa, uso de estrogénio e obesidade estéo
associadas com a elevacdo do colesterol, a reducdo do mesmo e a
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia, respectivamente. No presente trabalho
excluiu-se uma série de fatores e condi¢des clinicas que poderiam interferir com os
resultados e procuramos definir grupos os mais homogéneos possiveis.

A avaliacdo da gravidade é outro parametro que possui diferentes
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abordagens e entendimentos (LANGLEY e ELLIS, 2004). O método utilizado
habitualmente pelas agéncias reguladoras americanas e companhias farmacéuticas,
define a gravidade apenas de acordo com o percentual de superficie corporal
envolvido (psoriase grave é definida como mais de 10% da superficie corporal
envolvida) (KRUEGER et al., 2000).

O célculo do PASI (indice de Gravidade de Psoriase por Area) é baseado na
medida das lesGes de psoriase a partir das quatro variaveis clinicas mais
importantes: area comprometida, eritema, infiltracdo e descamacao. Nesta escala o
corpo humano é dividido em: cabeca, tronco, membros superiores, membros
inferiores, correspondendo respectivamente a 10, 30, 20 e 40% de toda a superficie
cutdnea (FREDRIKSSON e PETTERSSON, 1978).

Uma forma alternativa de se avaliar estes pacientes também inclui a
superficie corporal envolvida e o impacto na qualidade de vida (i.e. variando de
nenhum, na doenca leve, a intenso, na doenca moderada a grave), localizacdo das
lesbes (se em areas visiveis como face ou maos, na doenca mais grave) e
disposicéo do paciente em aceitar efeitos colaterais dos medicamentos que possam
alterar o estilo de vida pessoal (KIMBALL et al., 2005).

No presente trabalho houve pacientes em que o PASI foi discrepante
quando comparado a avaliacdo clinica. Nestas situacfes os pacientes foram
reconvocados para nova avaliacdo clinica e laboratorial.

O IMC foi escolhido para avaliar o grau de obesidade pela sua facil
execucao, grande difusdo em publicacGes internacionais e porque ha associacao
entre IMC acima de 30 e o risco de doenca cardiovascular e dislipidemia. No
entanto, o IMC nao discrimina os componentes gordo e magro e a estrutura 0ssea,

da massa corporal total. Pessoas brevelineas e musculosas podem ter um IMC
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inadequado a sua realidade e serem consideradas obesas. Diferencas étnicas
também influenciam o IMC (STERRY, STROBER e MENTER, 2007).

Um outro desafio foi definir as variaveis atividade fisica e sedentarismo.
Atividade fisica é definida como qualquer movimento corporal que resulte num gasto
calorico. O exercicio (sub-categoria da atividade fisica) foi definido como pratica de
atividade fisica programada, repetitiva, por 30 minutos, pelo menos 3 vezes por
semana. (AMERICAN COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 1998; AMERICAN
COLLEGE OF SPORTS MEDICINE, 2007).

Existe uma grande dificuldade em estimar a associacao entre psoriase e e
uso de alcool: ha divergéncias entre os métodos de quantificagcdo do consumo de
bebida; varios outros habitos podem acompanhar o consumo de alcool como cigarro,
cafeina, todos podendo confundir o grau de associagao; o stress, que sabidamente
agrava a psoriase, também pode estar ligado ao uso de alcool e, finalmente, o alcool
pode meramente representar um epifendmeno (ser uma resposta a baixa alto-estima
ou rejeicdo social) (WOLF, 1999).

O consumo aumentado de alcool e uma incidéncia maior de tabagismo
foram associados com psoriase (VAN DE KERKHOF, 2003). Pokolainen et al. (1990)
observaram que pacientes psoriasicos do sexo masculino relataram maior ingesta de
alcool que os controles, antes a apds o inicio da doenca cutanea. Contudo os
mesmos autores realizaram um estudo com pacientes do sexo feminino, e nao
conseguiram demonstrar que o alcool seria um fator de risco, uma vez que as
pacientes com psoriase ndo relataram uma ingesta superior a dos controles
(POIKOLAINEN et al., 1994).

O etilismo esteve presente nesta populacdo em prevaléncia maior na

amostra geral e masculina, que nos controles. Contudo, o dado foi obtido através de
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guestionamento direto, o uso de questionario especifico forneceria um dado mais
confiavel a este respeito (estimativa quali- quantitativa).

Com relacdo aos valores referéncia para a definicAo de normalidade e
anormalidade do padrédo de lipoproteinas, foram adotados aqueles preconizados
pelo NCEP (National Cholesterol Education Program) em 2001 e recomendados pela
Sociedade Brasileira de Cardiologia (2007). A analise qualitativa foi realizada em
somente 2 estudos (OREM et al., 1998 e DRATELN et al., 2003), mas os valores de
referéncia nao foram explicitados, em ambos. Como estes valores vém diferindo nas
diretrizes ao longo dos anos, os niveis alterados e normais adotados nos estudos e
nesta dissertacdo possuem grande chance de serem diferentes e uma comparacao
entre estes nao pode ser realizada.

Com relacdo a dosagem de Lp (a), esta apresenta grande variabilidade
genética na populacdo em geral e sua concentracao plasmatica de pode variar muito
entre os individuos. No presente estudo os valores de referéncias basearam-se nos
limites sugeridos nos kits dos fabricantes, padrbes estes que séo reflexo da
populacao norte-americana (ROUDY et al., 1990).

Uma vez que nosso trabalho se trata de um estudo do tipo transversal, a
variavel tempo ndo € considerada, sendo esta uma importante limitacdo deste tipo

de estudo.

6.3 Correlacdo entre as alteragdes mais freqlentes e variaveis estudadas

Os pacientes com psoriase na amostra geral apresentaram niveis
significativamente (p < 0,05) mais elevados de triglicerideos (TG) e apo B, em

relacdo ao grupo controle. Também evidenciou-se niveis significativamente
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reduzidos de HDL-c na amostra geral de psoriasicos, em relacdo aos controles.

Semelhante ao descrito por Vahlquist et al. (1987), Seishima et al. (1994),
Orem et al. (1998), Rocha Pereira et al. (2001), Pietrzak et al. (2002) e Tekin et al.
(2007), também observou-se, no presente estudo, niveis mais elevados de
triglicerideos entre os pacientes com psoriase em relacdo aos controles (TG >
150mg/dL em 36,2% vs 13,7% ; p < 0,0001, com média de 146,9 + 92,9 no grupo
psoriase vs 90,5 + 36,1 no grupo controle , p<0,0001). Quando estratificados os
sexos, observou-se a mesma significancia estatistica para ambos: com média de
163,5 + 109,9 no grupo psoriase vs 88,1+33,9 no grupo controle, no sexo masculino
e com média de 122 + 50,7 no grupo psoriase vs 93,5 +38,9 no grupo controle, no
sexo feminino. Nossos dados, portanto, corroboram outros da literatura. As
publicacbes que ndo encontraram alteragdo nos niveis de triglicerideos
apresentaram uma amostra muito reduzida (Seckin, 1994; Farshchian, 2007).

Vahlquist et al. (1987) relacionaram o achado de hipertrigliceridemia com o
fato de haver maior prevaléncia de obesidade, diabetes, uso de corticosteroides e
hipertensao arterial tratada com diuréticos tiazidicos e B bloqueadores nos pacientes
com psoriase. No entanto esta teoria falha em explicar os casos de
hipertrigliceridemia observados em doentes com psoriase sem outras comorbidades
associadas e sem uso de medica¢des, como o grupo que compde este estudo.

O acumulo de quilomicrons e/ou de VLDL no compartimento plasmatico
resulta em hipertrigliceridemia e decorre da diminuicdo da hidrélise dos triglicérides
destas lipoproteinas pela lipase lipoproteica ou do aumento da sintese de VLDL.
Variantes genéticas das enzimas ou apolipoproteinas relacionadas a estas
lipoproteinas podem causar ambas alteraces metabdlicas, aumento de sintese ou

reducao da hidrdlise e parecem constituir 0 mecanismo para a alteracdo observada
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no metabolismo dos triglicerideos em diferentes comorbidades, como no
hipotireoidismo, o que poderia se reproduzir na psoriase. Nao ha estudos sobre as
enzimas envolvidas nos ciclos enddégenos e exégenos dos lipidios, 0 que mantém a
etiologia da elevacéo dos triglicerideos na psoriase pouco elucidada.

Com relacdo ao HDL observou-se uma reducao significativa dos seus niveis
na amostra geral (HDL alterado em 61 % vs 19,2%; p < 0,0001, com média de 40,7
+ 10,4 no grupo psoriase vs 54,43 + 13,9 no grupo controle, p<0,0001) e no sexo
masculino com média de 36,7 £ 7 no grupo psoriase vs 49 + 12,1 no grupo controle ,
p<0,0001. No sexo femnino O HDL-c médio foi de 46,9 £ 11,6 no grupo psoriase vs
61 £ 13,1 no grupo controle , p<0,0001.

Tais achados confirmam os niveis de HDL reduzidos encontrados por Orem
et al. (1998), Pietrzak et al. (2002), Drateln et al. (2003), Tekin et al. (2007) e Cimsit
et al. (1998), inclusive com valores meédios e desvios padrées muito proximos.

A etiologia da alteracdo do HDL na psoriase ainda ndo estad desvendada,
entretanto, ao se afirmar que a psoriase € uma desordem genética, ha a
possibilidade de que haja alteracbes genéticas na HDL e/ou apolipoproteina Al
(DRATELN et al., 2003).

A HDL é igualmente influenciada pela funcéo hepética, atividade enzimatica
e pelo metabolismo das apoproteinas da HDL. Embora todas estas possiveis
influéncias justifiquem as alteracbes nos niveis de HDL-c, nenhuma delas foi
investigada ou foi associada a psoriase.

Os achados relacionados a apo A no presente estudo discordaram daqueles
encontrados por Seishima et al. (1994); Cimsit et al. (1998) e Rocha Pereira et al.
(2001). Na amostra do HUCFF, assim como em Seckin et al. (1994), nao foi

alcancado nivel de diferenca significativa entre os grupos (média de 148,7 + 23,3
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para o grupo psoriase e 154,4 + 34,5 na amostra geral, p=0.14). O mesmo repetiu-
se nos dois sexos. Esperava-se, em funcdo do perfil de HDL-c reduzido nesta
amostra, que a apo A refletisse esta realidade. O nivel médio nos pacientes
psoriasicos foi de fato mais reduzido do que o do grupo controle mas falhou-se em
alcancar significancia estatistica. As médias observadas no sexo feminino tenderam
a ser menores no grupo psoriase do que no grupo controle (159,1 + 23,5 vs 172,2 +
33,2, p=0.09).

Tais achados levam a afirmacéo proposta pelo grupo de Martinez (1989) de
que a incidéncia mais elevada de doencas ateroescleréticas e tromboembdlicas
deva-se a alteracdo de lipoproteinas séricas mais do que a alteracdo de
apolipoproteina A.

Uma elevacao significativa nos niveis de apo B em pacientes psoriasicos, a
semelhanca do que foi observado no presente grupo, também foi reportada por
Seishima et al. (1994) e o de Rocha Pereira et al. (2001). O nivel médio de apo B foi
de 106,9 + 34,1 para o grupo de psoriase vs 88,4 + 22,2, no grupo controle,
p=0,0001, sendo que 62% dos pacientes com psoriase apresentavam valores acima
de 100 mg/dL, p<0,0001, repetindo-se apods a estratificacdo dos sexos.

Somente dois estudos, em quatro publicacdes, avaliaram a apo B, a partir de
1994, obtiveram éxito em demonstrar alteracdo nos niveis desta apoproteina,
embora nada tenha sido reportado em relacdo as possiveis diferencas entre o0s
géneros. Isso ndo permitiu nenhuma comparacdo com os achados do presente
estudo.

A importancia dos niveis de apo B reside no fato de que é a unica
apoproteina da LDL atuando como a proteina de superficie celular que fixa e

internaliza a LDL ao seu receptor. Também é indispensavel a sintese e a montagem
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da VLDL, a qual é incorporada ainda no figado.

O estudo de Leren et al. (1984), o qual demonstrou que a atividade de
receptores para LDL em fibroblastos estava reduzida na psoriase, trouxe consigo o
guestionamento sobre a possivel causa de uma elevacdo da apo B na doenca
cutanea. Seishima et al., em 1994, sugerem que seus achados de apo B elevada na
doenca sejam secundarios ao retardo no catabolismo da LDL pela presenca de um
receptor pouco ativo nos tecidos periféricos, pautando-se nas achados de Leren.
Entretanto, o presente estudo ndo observou um aumento paralelo entre LDL-c e apo
B, como seria esperado pela teoria de Leren. Uma vez que a elevacao da apo B néao
foi acompanhada de uma elevacdo significativa no LDL-c, é possivel que tal
aumento tenha se dado as custas da elevacédo do VLDL propriamente dito.

Trés autores observaram uma elevacédo da Lp(a): Cimsit et al. (1998), Seckin
et al. (1994) (que estabeleceu correlacdo entre o PASI e o nivel de Lp(a)) e Rocha
Pereira et al. (2001).

Os niveis de Lp(a) médios ndo puderam ser comparados uma vez que as
titulacbes maximas em cada grupo foram diferentes, o que se traduziu em niveis
médios muito mais altos no grupo controle (titulacdo maxima mais alta que nos
psoriasicos). A analise qualitativa da lipoproteina, elevacdo acima de 35mg/dL, ndo
pode ser realizada porque poucos foram os casos considerados alterados em ambos
0S grupos.

Embora a Lp(a) esteja envolvida na aterogénese, 0S numMerosos
polimorfismos da apo (a) e as limitacbes da metodologia da sua dosagem limitam
acentuadamente sua utilizacdo de rotina. Com relacdo as apos Al e B, o elevado
custo e a auséncia de informacéo adicional clinicamente relevante na maioria dos

individuos, possivelmente limitam a utilizacdo de suas determinacdes na pratica
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clinica. Portanto, como rotina, as determinacdes das apos B e Al e da Lp(a) ndo
devem ser indicadas para avaliacdo ou estratificacdo do risco cardiovascular
(BARTER e RYE, 2002).

A andlise da amostra do HUCFF nédo revelou alteracfes significativas nos
niveis de colesterol total e LDL. Estas séo lipoproteinas que tiveram grande
variabilidade nas publicagbes mundiais. Seishima et al. (1994), Seckin et al. (1994),
Drateln et al. (2003), Mallbris et al. (2006) e Farshchian et al. (2007) néao
encontraram diferenca significativa entre os grupos. Orem et al. (1998) observaram
um aumento significativo nos niveis de colesterol total mas nenhuma diferenca
significativa nos niveis de LDL entre os grupos.

Com relacdo a associacdo entre as variaveis quali-quantitativas e a
gravidade da doenca, nenhuma associacao foi observada. Das muitas publicacdes
sobre o perfil lipidico que incluiam a pesquisa da gravidade (a maioria utilizando os
critérios do PASI), grande parte falhou em estabelecer esta relacdo. Se de fato
alguma associacdo pudesse ser feita, tanto o PASI serviria como marcador para
pesquisa e acompanhamento dos lipidios (e das comorbidades que eles que
agregam), como a observacdo de um aumento acentuado destes, traduziria na
possibilidade de uma psoriase de maior gravidade.

Observou-se um escore PASI significativamente maior no sexo masculino
(mediana de 7,6 vs de 4,1). As mulheres deste trabalho apresentaram, portanto, uma
psoriase de menor gravidade, de acordo com os parametros estudados. Este fato,
embora também descrito em uma analise de estudo epidemioldgico clinico-
comparativo entre psoriase de inicio precoce e tardio (FAGUNDES, 2006) nao
possui paralelo na literatura, podendo representar um achado especifico desta

populacdo (GRUPTA e GRUPTA, 1995).
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Woodrow et al. (1975) observaram que o HLA 17 foi mais comum em
pacientes do sexo feminino associadamente a uma idade mais precoce de inicio da
psoriase (WOODROW et al., apud CASSIA, 2006). Reich et al. (2002) encontraram
um subtipo de TNFa relacionado ao inicio precoce e ao sexo masculino, de forma
significativa. Pode-se sugerir, desta forma, que haja uma variabilidade genética entre
0S géneros que poderia levar a manifestacfes fenotipicas diferenciadas (REICH et
al.; apud FAGUNDES, 2006).

Além das diferencas genéticas, caracteristicamente as mulheres devem
procurar o auxilio médico mais comumente e podem apresentar maior complacéncia
com o tratamento instituido, o que poderia modificar o curso de uma doenca crénica
como a psoriase. Assim, os achados diferenciados entre os géneros podem
representar uma interacao entre fatores genéticos e ambientais Unicos na populacao
do HUCFF.

As possiveis causas de um perfil lipidico sérico alterado ainda se encontram
em discussao e poucos ousam levantar causas diretamente ligadas a doenca como,
por exemplo, por lesdo endotelial hepatica com alteracao de recaptacao dos lipidios,
receptores para LDL aberrantes ou anticorpos contra LDL (LEREN, MAARTMANN-
MOE, e THUNE, 1984), alteracdes na permeabilidade intestinal ou a presenca de um
sistema oxidante/antioxidante incapaz em uma situacdo de estresse oxidativo
aumentada (VANIZOR, 2003; OREM et al., 1998).

Das hipotese levantadas, a presenca de receptores de LDL aberrantes e de
anticorpos contra LDL ja foram discutidos. As caracteristicas do desarranjo nos
balancos oxidantes e antioxidantes também foram abordados. As alteracbes
hepaticas vém sendo tema de discussao na literatura mundial. Infiltracdo gordurosa,

inflamacéo periportal e necrose focal foram observados com maior freqiéncia nas
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bidpsias hepaticas dos pacientes com psoriase antes do inicio da terapia com
metotrexato, quando comparado com os controles (ZACHARIAE e SOGAARD,
1973). Nos pacientes com psoriase, a administracdo crénica de metotrexato esta
associada com um risco significativo de dano hepéatico, enquanto doses similares de
metotrexato em pacientes com artrite reumatdide ndo possuem este potencial
hepatotoxico (VAN DE KERKHOF, 2003). O dano hepatico pode fazer com que a
sintese e a recaptacdo lipidica modifique-se, traduzindo-se nas alteracbes dos
lipidios séricos.

A Ultima teoria, relacionada a permeabilidade intestinal, vem sendo
defendida ha mais de duas décadas (MCMILLIN et al., 1999). Baseia-se no fato de
que existe um desequilibrio na permeabilidade da membrana intestinal nesses
pacientes e esse afinamento na membrana intestinal, principalmente no jejuno e
duodeno, permitiria a passagem de microorganismos e/ou toxinas que normalmente
seriam eliminadas, encaminhando-as até os linfaticos (teoria da autointoxicagao).
No sistema imunolégico, desencadeariam a resposta imune a qual se traduziria nos
diversos 6rgdos e sistemas, incluindo a pele, articulacbes e figado. Segundo a
teoria, como os vasos linfaticos intestinais drenam gorduras e proteinas, a maior
permeabilidade da membrana levaria a um maior aporte destas ao sangue e deste
aos demais sistemas.

Estas sdo as principais hipoteses que tém sido aventadas na literatura
mundial sem que exista uma hierarquia entre elas. Possivelmente seus aspectos sao
superponiveis na medida que a ativacdo do sistema imunolégico é uma intersecéo
entre todas e representa uma etapa limitante e o segundo aspecto comum, objeto
deste estudo, é a consequente alteracao dos lipidios séricos observada.

Uma vez determinado o perfil lipidico no grupo, suas aberracdes devem ser
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encaradas como parte de um grande espectro de comorbidades associadas a
psoriase e que demandam necessariamente um nova abordagem clinica, com uma
visdo do doente psoriasico que ultrapassa a pele e articulagdes.

As doencas cardiovasculares possuem um papel significativo como causa
mortis na populacdo em geral, sendo responsaveis por 56% da mortalidade
relacionada a doencas cronica, ndo-transmissiveis no Brasil (OLIVEIRA et al., 2006).
A prevaléncia estimada dos fatores de risco para DAC na psoriase foram
significativamente mais altos na doenca do que em controles (valores no doenca
grave e moderada, respectivamente): 7.1% e 4.4% para diabettes; 20% e 14.7%
para hipertensao arterial; 6% e 4.7% hiperlipemia; 20.7% e 15.8% para obesidade e
30.1% e 28% para habito de fumar (NEIMANN et al., 2006). Assim, uma vez que
estes pacientes portadores de psoriase estdo sob o cuidado frequente do
dermatologista, é importante instituir uma rotina para que os fatores de risco
cardiovasculares sejam pesquisados e seguidos de forma periddica.

A relacdo psoriase e obesidade deve ser avaliada com maior
aprofundamento. A psoriase €, por si s0, uma doenca que traz estigmas fisicos e
psicolégicos. Adicionalmente, pacientes com psoriase grave sao, habitualmente,
obesos. Ao contrario do senso comum de que a obesidade na psoriase possa
refletir simplesmente habitos sedentarios derivados da exclusdo social ou condi¢ao
desfigurante, tanto a psoriase, quanto a obesidade, podem refletir mecanismos
fisiopatoldgicos comuns. Neste sentido a gordura abdominal ndo é meramente uma
massa inerte, mas um potente Orgao enddcrino, capaz de secretar mdultiplas
proteinas bioativas, as adipocitocinas, promovendo inflamacédo, afetando o
metabolismo da glicose e a biologia vascular endotelial (STERRY, STROBER e

MENTER, 2007).
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Embora a estimativa da obesidade tenha se limitado ao célculo do IMC neste
estudo (pelas suas caracteristicas anteriormente discutidas), o acumulo de gordura e
sua relacado com psoriase vem sendo foco de pesquisas, bem como a associacao a
outras comorbidades.

O excesso de peso associado ao acumulo de gordura na regido
mesentérica, obesidade denominada do tipo central, visceral ou androgénica, esta
associado a maior risco de doenca aterosclerdtica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2007). Em geral, esses individuos apresentam dislipidemia
(triglicerideos elevados, HDL-C baixo, particulas de LDL pequenas e densas,
hiperlipidemia pés prandial), resisténcia a insulina e hipertenséao arterial sistémica,
condicBes que em conjunto caracterizam a sindrome metabdlica.

O estudo de Gisondi et al. (2007), investigou a preveléncia da sindrome
metabolica em pacientes psoriasicos concluindo que a associacao é relevante e que
0S pacientes psoriasicos com sindrome metabdlica eram mais velhos (acima de 40
anos) e tinham duracao de doenca mais longa, quando comparados aos individuos
com psoriase sem a sindrome, além de wuma maior prevaléncia de
hipertrigliceridemia e obesidade abdominal. Muitos outros estudos revelam a
associacdo de sindrome metabdlica e psoriase, demonstrando a intima relacéo entre
ambas e reafirmando o fato de que uma abordagem multiprofissional € mandatoria
no acompanhamento das doencas (MALLBBRIS et al., 2006; SOMMER, et al.,
GELFAND et al., 2006; KIMHI et al., 2006).

Uma vez discutidas as alteracdes lipidicas prevalentes no grupo, a principal
questdo é como o0 as alteracbes relatadas podem modificar a abordagem da
psoriase?

A importancia principal na determinacéo do perfil lipidico nesta subclasse de
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populacdo € entender que a dislipidemia faz parte do espectro da doenca
(independentemente se causa ou consequéncia); que pode ser fator agravante da
propria psoriase e iniciador de ateroesclerse associada (pela presenca das forma
oxidadas); que exige pesquisa para acompanhamento periédico independentemente
do tipo clinico, sexo e gravidade da doenca cutanea; que demanda rastreio de
outras associacfes possiveis uma vez que € um dos espectros da sindrome
metabolica (condicao significativamente associada a psoriase); que deve fazer parte
dos critérios de priorizagcdo no plano terapéutico e, finalmente, que deve gerar

medidas dietéticas que visem reducado da hiperlipemia e da obesidade.



CONCLUSOES

A comparacdo do perfil lipidico entre os pacientes com psoriase e 0s
controles mostrou niveis significativos de triglicerideos e de apo B mais
elevados e de HDL-c séricos reduzidos entre os pacientes com psoriase.
Com relacéo ao colesterol total, apo A, Lp (a) e LDL-c ndo houve a mesma
relacéo estatistica no grupo estudado.

N&do foi observada correlagdo significativa das variaveis clinicas e
laboratoriais com o PASI nos pacientes com psoriase.

A reducéo nos niveis de HDL e elevacéo nos triglicerideos séo fatores de
risco para doenca ateroescleroética e tais alteracbes devem ser valorizadas
tanto na avaliacdo e no acompanhamento dos pacientes quanto na escolha
da terapia sistémica (necessidade de critérios mais objetivos e rigidos), com

0 objetivo de minimizar as possiveis doencas vasculares.



CONSIDERACOES FINAIS

Este € o primeiro trabalho de investigacao, realizado no Brasil, que possibilita
a caracterizacao do perfil lipidico de pacientes com psoriase;

Tendo em vista a alta freqiéncia em que a psoriase e doencas
vasooclusivas (independentemente) ocorrem no pais, € importante tornar o
dermatologista apto a reconhecer o grupo de pacientes com maior risco de
alteracdo lipidica (e com maior chance de doenca ateroesclerética) e a
prevencao de fendbmenos tromboembadlicos;

Sugere-se a aplicacdo de um protocolo para caracterizacdo do perfil lipidico
do paciente psoriasico para orientar a escolha do tratamento especifico,
guando necessario;

Sugere-se determinar o perfil do paciente psoriasico que apresenta
alteracbes nos lipidios séricos, a fim de que sejam estratificadas as
diferentes formas clinicas da doenca, o que pode, certamente, surpreender
um subgrupo mais susceptivel. Propde-se também o aprofundamento do
estudo dos riscos cardiovasculares nesta populacdo, na tentativa de estima-

los, tema ainda inédito em publicagdo nacional.
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ANEXOS

ANEXO 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

TITULO DO ESTUDO : PERFIL LIPIDICO DE PACIENTES COM PSORIASE DO
HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA FILHO

JUSTIFICATIVA

Vocé possui uma doenca de pele conhecida como PSORIASE. Vocé esta
sendo convidado pelo seu médico a tomar parte de um estudo clinico para avaliar
0s colesterdis (medir a quantidade de gordura do seu sangue). Vocé sera
entrevistado, responderd a varias perguntas sobre sua doenca, a histéria de sua
familia e uma amostra de seu sangue sera colhida com material esterilizado (livre de
impurezas) e descartavel (apés o uso sera desprezado) de uma veia do membro
superior (um vaso do braco ou de seu antebraco). Alguns estudos mostram que
pode haver um aumento das gorduras no sangue de pacientes com psoriase que
podem gerar aumento da possibilidade de doengas do coragéo e dos vasos.

Também havera um gupo de pessoas sem psoriase que fardo parte de um
grupo comparativo, chamado grupo controle. Este grupo é formado por voluntarios

sem a doenca de pele.

OBJETIVOS

O objetivo desde estudo é verificar o aumento da quantidade de colesterol (a
quantidade de gordura) no sangue periférico de pacientes com o diagndstico de
psoriase.

PROCEDIMENTOS

Vocé sera atendido pelos médicos do Ambulatério de Dermatologia, que iréo
Ihe informar sobre o questionario e a realizacdo dos exames de sangue

A coleta de sangue é um método simples e de rotina, sera realizada por
profissional habilitado, com material livre de impurezas e descartavel (apdés o uso
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sera desprezado no lixo adequado para o material), apds limpeza do local da coleta

(braco ou antebraco).

DESCONFORTOS E RISCOS
Pelo exame de sangue: dor local, possivel hematoma (sangue acumulado na

pele).

POSSIVEIS BENEFICIOS
A verificagdo do aumento dos colesterois ( gordura no sangue) e da sua
possivel participacdo no aumento dos riscos de doencas no coracdo e nos vasos
em individuos com psoriase possibilitara um entendimento maior da doenca e dos

meios de prevencédo destes acidentes vasculares.

ORIENTACOES GERAIS

Vocé nao é obrigado a participar deste estudo. Vocé pode recusar-se a
participar e até mesmo deixa-lo a qualquer momento.

Sua decisdo ndo afetara seu direito a assisténcia meédica. O medico
pesquisador estard a sua disposicao para esclarecer qualquer davida que possa
surgir a respeito do estudo.

Vocé pode se comunicar com Dra. Fabiola de Souza e Mello Pereira, pelos
telefones 2568-9118 ou 9976-4813

As informacfGes pessoais obtidas a seu respeito durante o estudo
permanecerdao confidenciais. Se vocé decidir participar, serd necessario um
consentimento por escrito.

1. Li o documento de consentimento livre e esclarecido para este estudo. Recebi
as informacdes necessarias sobre a natureza, proposta do procedimento e o
gue sera esperado de mim. Minhas duvidas foram devidamente esclarecidas.

2. Concordo em patrticipar deste estudo.

3. Informei ao médico sobre todas as doencas e medicamentos anteriores ou
atuais e sobre qualquer consulta a outros médicos nos ultimos trés meses.

4. A minha participacéo neste estudo é de vontade propria, podendo recusar-me
em participar ou retirar-me do estudo a qualquer momento, sem penalidade

ou perda dos beneficios aos quais tenha direito.
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5. Concordo que os resultados do estudo podem ser comunicados a
comunidade cientifica (pessoas interessadas no assunto) e publicados em
revistas médicas, mantendo em sigilo meu nome e meu endereco.

6. Autorizo comités de ética (autoridades regulatérias locais ou estrangeiras), a
examinarem, se assim o0 desejarem, estes registros médicos para
confirmacado das informacgdes coletadas.

Nome do paciente

Assinatura Data

Médico

Eu confirmo haver pessoalmente explicado, para o individuo acima
identificado, a natureza e o propdésito do estudo.

Assinatura Data
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ANEXO 2: QUESTIONARIO

FICHA N°

DATA:

IDENTIFICACAO

Nome:

Prontuario:

Instituicao:

Idade:

Raca: a- Branca b- Negra c- Parda d- amarela
Profisséo:

Sexo:()F ()M EstadoCivil: ()S ()C ()O
Naturalidade:

Data de nascimento:

2. HISTORIA CLINICA

Tempo de evolugédo (data do diagndstico):

Data de inicio da doenca:

Pele

Maior periodo de remissao:

Tratamentos prévios:

Tépicos: ( ) antralina ( ) analogos da vitamina D3 () tazaroteno

( ) derivados do alcatrdo ( ) corticoides tépicos ( ) emolientes ( ) outros:

Terapia por UV:
( )PUVA () UVB () UVB+ () PUVA+

Sistémicos:

( ) Metotrexato ( ) Ciclosporina ( )Retindide ( ) Corticéides sistémicos ( ) DDS
( ) Outras

Fatos que motivaram a troca do tratamento: () rotacional ( )complicacdes

Fumante: Etilismo (mais que 2 xs/sem): Atv Fis (mais que 3x/sem):
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3. CONDICOES ASSOCIADAS:

( ) diabetes mellitus ( ) alcoolismo ( ) depresséo ( ) epilepsia ( ) dislipidemia ( )
artrite ( ) diabetes () hipertens&o( ) nefropatia ( ) malignidade

( ) hepatopatia por: () alcool () virus ( ) medicamento () drogas ilicitas

( ) gravidez () amamentando N0 momento ( ) OULrOS......c.ccccveveeeernvnnnnn.

4. HISTORIA FAMILIAR

( ) familiar(es) com psoriase

grau de parentesco.........ccoceeveeerveennnene

( ) diabetes mellitus ( ) alcoolismo ( ) depresséo ( ) epilepsia ( ) dislipidemia ( )
artrite ( ) diabetes ( ) hipertensédo ( ) nefropatia ( ) hiperuricemia

() malignidade

() OULIOS....cveevviiee e

5. EXAME CLINICO:

Distribuicdo das lesoes:

( ) couro cabeludo () tronco () membros superiores
( ) cotovelos () membros inferiores ( ) joelhos

( ) palmo-plantar ( ) regido sacra ( ) dobras

( ) mucosas () genitalia ( ) face

( Yunhas n°  tipos.......cocu.....

Morfologia Atual das lesées:

( ) placas () gutata ( ) eritrodérmica ( ) pustulosa
Simetria das lesdes de pele: () sim ( ) néo

Comprometimento articular: ( )S ( ) N

Tipo: () axial ( ) periférico

( )artralgia ( ) artrite ( ) mono( ) oligo () poli simétrica

( ) poliassimétrica ( ) espondilite ( ) sacroileite ( ) entesites ( )outros
Simetria das lesdes articulares: ( ) S ( )N

ArticulagGes Acometidas:

( ) ombros( ) punhos ( ) MCFs ( ) IFPs ( ) IFDs ( )Cx.Femurais

( )joelhos () Tornozelos ( ) MTFs () IFs



Medida da pressao arterial
Peso:

Altura:

PASI

Em remissdo ha

Tratamento atual para psoriase
Data: Registro:
Laudo Externo:

6. EXAME HISTOPATOLOGICO
Data: Registro:
Laudo Externo:

7. EXAMES LABORATORIAIS

Bioquimica

Glicose: Creatinina: Uréia:
Lipidograma

Colesterol total : VLDL: TGs:

Apo A: Apo B: Lp(a):
( ) Tratamento atual para dislipidemia:

Acido Urico

LDL:

HDL:
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ESCORE

CALCULO DE PTA%I:Alﬁs
DO PAS] ESCORE DE RIGOR* (0 A 4) EXTENSAO (FATOR
** (0 A 6) SEGM.)
Eritema | Espessura | Descamacéo
Cabeca(C) X0,1
X =
Tronco( T) X0,3
X =
MMSS X 0,2
(S) X =
MMII x 0,4
(1) X =
P.AS.I

3 = Intenso

* Escore de Rigor
0 = Ausente

1 = Discreto

2 = Moderado

4 = Muito Intenso

** Escore de Extensao

1 = Até 10% do segmento

2 =De 10 a 29% do segmento
3 = De 30 a 49% do segmento
4 =De 50 a 69% do segmento
5=De 70 a 89% do segmento
6 = De 90 a 100% do segmento
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Tabela 1 Analise estatistica das variaveis clinicas e laboratoriais segundo o

grupo na amostra geral.

Variavel Grupo n Meédia DP Mediana Minimo Maximo p valor
Idade (anos) psoriase 108 49,1 13,0 47 20 77 074

controle 73 48,4 14,5 46 22 78

IMC (Kg/m?) psoriase 108 24,4 27 242 19,2 29,9
controle 73 236 28 235 18,8 29,9 008t

CT (mg/dL) psoriase 105 187,6 45,0 189 101 337
controle 73 1835 32,6 179 99 g

HDL-c (mg/dL) psoriase 105 40,7 10,4 38 20 67
0,0001

controle 73 54,4 139 53 28 83

LDL-c (mg/dL) psoriase 105 117,3 39,1 114 44 234
controle 72 108,8 29,7 102,55 46 188 o0

TG (mg/dL) psoriase 105 146,9 92,9 125 34 745
controle 73 90,5 36,1 86 43 198 00001

Apo A (mg/dL) psoriase 98 148,7 23,3 1445 97,6 214
controle 73 154,4 34,5 153 81 274 o

Apo B (mg/dL) psoriase 108 106,9 34,1 111,0 4,3 230,0
controle 73 884 222 870 115 143 OO0t

Lp(a) (mg/dL)  psoriase 108 9,7 13,2 5,5 2,48 127
controle 72 27,2 30,8 148 105 165 o000t

DP: Desvio Padrao
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Tabela 2. Analise estatistica das variaveis clinicas e laboratoriais segundo o grupo

para o sexo masculino.

Variavel Grupo n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor
Idade (anos) psoriase 65 49,9 11,8 49 20 75 0.28

controle 40 47,2 13,9 45 22 76

IMC (Kg/m?) psoriase 65 24,2 28 240 19,2 299
controle 40 23,9 23 242 198 299 049

CT (mg/dL) psoriase 63 188,0 48,4 190 101 337
controle 40 180,1 30,5 1785 99 275 o3t

HDL-c (mg/dL) psoriase 63 36,6 7,0 36 23 56
0,0001

controle 40 49,0 12,1 48,5 28 70

LDL-c (mg/dL) psoriase 63 118,3 41,8 112 44 234
controle 39 109,9 29,2 108 46 188 023

TG (mg/dL) psoriase 63 163,5 109,9 141 34 745
controle 40 88,1 33,9 82 45 185 00001

Apo A (mg/dL) psoriase 61 142,4 21,0 140 97,6 214
controle 40 139,7 28,3 1425 81 196 098

Apo B (mg/dL) psoriase 65 109,1 32,3 111,0 48,2 230,0
controle 40 90,0 181 870 56 133 oo0t

Lp(a) (mg/dL) psoriase 65 8,3 6,7 5,3 2,48 29,9
0,0001

controle 39 19,6 13,2 11,5 11,3 59,1

DP: Desvio Padrao
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Tabela 3 Analise estatistica das variaveis clinicas e laboratoriais segundo o grupo

para o sexo feminino.

Variavel Grupo n Média DP Mediana Minimo Maximo p valor
Idade (anos) psoriase 43 47,8 14,8 46 20 77 054

controle 33 49,9 153 47 29 78

IMC (Kg/m?) psoriase 43 24,7 2,7 252 19,3 29,3
controle 33 234 34 231 188 282 o002

CT (mg/dL) psoriase 42 187,1 39,9 188,5 104 257
controle 33 187,5 35,0 180 2 om0

HDL-c (mg/dL) psoriase 42 46,9 11,6 49,5 20 67
0,0001

controle 33 61,0 13,1 61 35 83

LDL-c (mg/dL) psoriase 42 115,8 35,1 119 55 182
controle 33 107,5 30,8 101 47 172 028

TG (mg/dL) psoriase 42 122,0 50,7 115,5 40 232
controle 33 93,5 38,9 89 43 198 0018

Apo A (mg/dL) psoriase 37 159,1 23,5 153 115 207
controle 33 172,2 33,2 166 117 274 2090

Apo B (mg/dL) psoriase 43 103,6 36,7 1140 4,3 162,0
controle 33 865 265 830 11,5 143 200

Lp(a) (mg/dL) psoriase 43 11,8 19,2 6,3 2,48 127
controle 33 36,1 41,7 198 105 165 o000t

DP: Desvio Padrao
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Tabela 4 Analise estatistica das variaveis clinicas e laboratoriais segundo o grupo

na amostra geral.

Grupo
Variavel categoria psoriase controle p valor
n % n %
Sexo masc 65 60,2 40 54,8 047
fem 43 39,8 33 452
Ativ. Fisica sim 20 185 14 19,2 091
nao 88 815 59 80,8
Tabagismo sim 27 31,0 20 274 061
nao 60 69,0 53 72,6
Etilismo sim 34 31,5 11 151 0,012
nao 74 68,5 62 84,9
CT (mg/dL) > 200 38 36,2 20 274 0.21
<= 200 67 63,8 53 72,6
HDL-c (mg/dL) Alterado 64 61,0 14 19,2 0,0001
Normal 41 39,1 59 80,8
LDL-c (mg/dL) > 130 40 38,1 19 264 0.10
<= 130 65 61,9 53 736 ’
TG (mg/dL) > 150 38 36,2 10 13,7 <0,0001
<= 150 67 63,8 63 86,3
APO A (mg/dL) > 200 3 3,1 6 8,2 PC
<= 200 95 96,9 67 918
APO B (mg/dL) > 100 67 62,0 21 28,8 <0,0001
<=100 41 38,0 52 71,2
Lp(a) (mg/dL) > 35 1 0,9 11 15,3 0,0002
<=35 107 99,1 61 84,7

pc: poucos casos < 10 pacientes alterados
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Tabela 5 Analise estatistica das variaveis clinicas e laboratoriais segundo o grupo

nos pacientes do sexo masculino.

Grupo
Variavel categoria psoriase controle  p valor
n % n %
Ativ. Fisica sim 12 18,5 4 10,0 0.24
néo 53 81,5 36 90,0
Tabagismo sim 17 32,1 16 40,0 0.42
nao 36 67,9 24 60,0
Etilismo sim 25 38,5 3 75 <0,0001
néo 40 61,5 37 925
CT (mg/dL) > 200 23 36,5 10 25,0 0.22
<= 200 40 635 30 75,0
HDL-c (mg/dL) <40 43 68,3 10 25,0 0,0001
> 40 20 318 30 75,0
LDL-c (mg/dL) > 130 27 429 11 28,2 0.13
<= 130 36 57,1 28 71,8
TG (mg/dL) > 150 28 444 5 125 _ 40001
<= 150 35 55,6 35 875
APO A (mg/dL) > 200 2 3,3 1 25 oc
<= 200 59 96,7 39 975
APO B (mg/dL) > 100 40 615 13 32,5 0,004
<= 100 25 38,5 27 67,5
Lp(a) (mg/dL) > 35 0 0,0 3 7,7 oc
<= 35 65 100,0 36 92,3

pc: poucos casos < 10 pacientes alterados
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Tabela 6 Analise estatistica das variaveis clinicas e laboratoriais segundo o grupo

nas pacientes do sexo feminino.

Grupo
. _ psoriase controle
Variavel categoria p valor
n % n %
Ativ. Fisica sim 8 18,6 10 30,3 0.23
nao 35 81,4 23 69,7
Tabagismo sim 10 294 4 121 0,082
nao 24 70,6 29 87,9
Etilismo sim 9 20,9 8 24,2 073
nao 34 79,1 25 75,8
CT (mg/dL) > 200 15 35,7 10 30,3 062
<= 200 27 64,3 23 69,7
HDL-c (mg/dL) <50 21 50,0 4 12,2 0,001
> 50 21 50,0 29 87,8
LDL-c (mg/dL) > 130 13 31,0 8 2472 052
<=130 29 69,1 25 75,8
TG (mg/dL) > 150 10 23,8 5 15,2 0.037
<= 150 32 76,2 28 84,8
APO A (mg/dL) > 200 1 2,7 6 18,2 oc
<= 200 36 97,3 27 81,8
APO B (mg/dL) > 100 27 62,8 8 24,2 0,001
<= 100 16 37,2 25 75,8
Lp(a) (mg/dL) > 35 1 2,3 8 24,2 nc
<=35 42 97,7 25 75,8

pc: poucos casos < 10 pacientes alterados



ANEXO 4: RESUMO DOS TRABALHOS QUE AVALIAM LIPIDIOS EM PSORIASE

ANO | AUTORES | FOCO DO ESTUDO OBJETIVO INDIVIDUOS RESULTADO OBSERVACOES
ESTUDADOS
1958 | Lea, Cornish | Elevacéo séria dos Elevacéo sérica do Apenas disponivel
e Block lipidios em pacientes colesterol total e 0 abstract.
com psoriase. triglicerideos
1975 | Brenner Perfil lipidico de 13 pacientes N&o constatadas Estudo pioneiro no
pacientes com com Psoriase e | anormalidades no tema, sendo
psoriase. 50 saudaveis. metabolismo lipidico | contestado
nos pacientes com metodologicamente
psoriase. por ndo haver
controle dos
fatores de riscos
associados.
1978 | Mc Donald e | Avaliar idade de Testar a hipétese de | Revisados os Pacientes com Pela primeira vez
Calabresi inicio da psoriase, gue a psoriase prontuérios de psoriase estédo discutiu-se a
percentual de estaria associada a | 323 pacientes sujeitos a maior necessidade de
superficie corpérea maior incidéncia da | com psoriase e | prevaléncia de abordagem
acometida, historia doenca vascular 325 nédo doencas vasculares | multissistémica
de fatores oclusiva. psoriasicos. oclusivas. Pacientes | para a psoriase.
predisponentes, tipo com fatores de risco | Primeiro estudo
de acidente vascular associados possuem | que associava a
oclusivo e idade na maior predisposicdo | psoriase a doenca
ocasido do acidente a doenca vascular. de grande vasos.
vascular.
1987 | Vahlquist,et | Dosagem das 13 individuos do | Niveis elevados de
al. lipoproteinas de sexo masculino | VLDL, LDL e
portadores de com psoriase triglicerideos sem
psoriase. moderada, 07 significancia

com psoriase
grave (uso de

estatistica entre os
dois grupos de

GET



ANO | AUTORES | FOCO DO ESTUDO OBJETIVO INDIVIDUOS RESULTADO OBSERVAQOES
ESTUDADOS
medicamentos) | psoriase grave e
e 36 individuos | moderada.
saudaveis, ndo | Tendéncia de um
obesos. perfil de HDL
reduzido no grupo
psoriasico combinado
versus controle e
grupo de doenca
severa versus
controle.
1989 | Martinez, et | Dosagem das Comparar a relacdo | 61 pacientes Nenhuma diferenca
al apoproteinas A e B. | entre os niveis com psoriase significativamente
alterados de comparados a estatistica foi
apoproteinas e 34 controles. demonstrada entre
desordens 0S grupos.
tromboembdlicas.
1994 | Seckin, et Dosagem dos lipidios | Possibilidade de 32 individuos Nenhuma diferenca Correlacao positiva
al. séricos e da Lp(a). alteracéao no perfil com duracao da | significativamente entre Lp (a) e o
lipidico e da doenca de 15 estatistica foi PASI nestes
lipoproteina Lp(a) no | dias a 26 anos, | demonstrada entre pacientes. A Lp(a)
sangue de pacientes | e grupos de 13 | 0S grupos, na sérica tendeu a ser
do sexo masculino homens concentracéo de mais elevada no
com psoriase. saudaveis. colesterol total, grupo psoriasico.
triglicerideos, HDL,
LDL, Apo A, e Apo B.
1994 | Seishima, et | Dosagem de Acessar o quanto a | 38 pacientes Diferencas Os pacientes foram
al. triglicerideos Apo Al | psoriase per se esta | pareados por 40 | significativa entre os | subdivididos em

e Apo B e teste de
tolerancia oral a
glicose (TOG).

associada a
alteracdes do perfil
lipidico uma vez

controles todos
do sexo
masculino.

grupos, na dosagem
de triglicerideos, da
Apo Al e do Apo B.

TOG normal e
alterado.
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ANO

AUTORES

FOCO DO ESTUDO

OBJETIVO

INDIVIDUOS
ESTUDADOS

RESULTADO

OBSERVACOES

descartadas todas
as possiveis
influéncias externas
(comorbidades e uso
de medicacgdes).

Quando realizado o
TOG e os pacientes
reagrupados em
teste normal e teste
alterado, no grupo de
teste normal as
alteracdes nos
trigliderideos e da
apoliproteina Al nédo
foram significativas.
As alteracdes da Apo
B manteve-se apés a
estratificacao da
amostra no grupo de
teste de tolerancia a
glicose normal.

1998

Cimsit, et al.

Variacdo de
liproproteina (a) em
grupo de pacientes
psoriasicos em suas
fases de atividade e
inatividade da
doenca.

21 pacientes
psoriasicos e 20
saudaveis
pareados em
idade e sexo.

Em relacédo do PASI,
variagédo de 16,5 =
4,4 para o grupo de
atividade de doenca
ell,8+10parao
de inatividade de
doenca.
Significancia
estatistica na
comparacao entre 0s
grupos de doenca,
em atividade e fora
de atividade —
(colesterol Total LDL

LET



ANO

AUTORES

FOCO DO ESTUDO OBJETIVO

INDIVIDUOS
ESTUDADOS

RESULTADO

OBSERVACOES

1998 Orem, et al.

Dosagem sérica das
lipoproteinas,
pesquisa de auto-
anticorpos contra
LDL oxidada e dos
niveis da elastase
leucocitaria, da alfa 1
antitripsina, da alfa 2
macroglobulina e da
velocidade de
hemossedimentacéo
(VHS)

Caracterizar o perfil

elevados e HDL
reduzido) e na
comparacao entre 0s
grupos de
atividadede doenca
versus controle
(colesterol total LDL
elevado e HDL
reduzido).

8ET



ANO

AUTORES

FOCO DO ESTUDO

OBJETIVO

INDIVIDUOS
ESTUDADOS

RESULTADO

OBSERVACOES

elevadas no grupo
psoriasico. Nivel de
autoanticorpos contra
ox-LDL estava
siginifictivamenete
correlacionado com o
PASI e com a
elastase de PMN e
0s niveis de alfa 1
antitripsina. Tais
achados sugeriram a
relacdo entre
autoanticorpos ox-
LDL e a gravidade
de doenca, bem
como a relagéo entre
estes e 0s
parametros
bioquimicos de
atividade de
inflamacao.

2000

Jones, et al.

Estudar as
lipoproteinas e suas
subfragbes (HDL3 e
LDL3),
especificamente na
artrite psoriasica

Investigar se ha um
perfil aterogénico na
artrite psoriasica que
impacte na
mortalidade

50 pacientes e
50 controles

Demonstrou-se
reducao significativa
do HDL total e de sua
fracdo de HDL-3 e
revelou-se que a LDL
encontrava-se
significativamente
elevada nos
pacientes com artrite.

Critérios de
avaliacao para
atividade de
doenca :

uma (ou mais)
articulacao
inflamada
associada a
elevacédo do VHS

6€T



ANO | AUTORES | FOCO DO ESTUDO OBJETIVO INDIVIDUOS RESULTADO OBSERVAQOES
ESTUDADOS
Elevacdo do LDL e e/ou PCR elevada
reducdo do HDL pela | e/ou alteracéo na
sua associacdo com | viscosidade
um perfil aterogénico, | sanguinea. 25%
relacionam artrite dos pacientes com
psoriadsica a doenca | artrite
vascular, demonstraram
(especialmente a elevacédo da Lp (a)
coronariana), (19% dos
podendo, também, controles) sem
segundo os autores, | significancia
estar associada a estatistica.
maior mortalidade
por tal causa.
2001 | Rocha Dosagem do Avaliar o 48 pacientes Na amostra total dos | A capacidade anti
Pereira, et colesterol total, desenvolvimento de | homens e psoriasicos houve oxidativa estava
al. triglicerideos, LDL-c, | stress oxidativo e de | mulheres, 24 elevacdo significativa | reduzida no grupo

VLDL-c, ApoAe B,
LP(a), e HDL-c

dislipidemia na
psoriase e
correlacionar seus
niveis com a
gravidade da
doenca.

com doenga em
atividade, 24
com doenga
inativa e 40
controles
saudaveis.

do colesterol total,
triglicerideos, LDL-c,
VLDL-c, ApoBe
Lp(a) e HDL-c
reduzido quando
comparados ao
grupo controle, o
mesmo repetindo-se
guando estratificou-
se por doenca em
atividade. No grupo
doenca inativa, niveis
aumentados

psoriase, bem

como 0s niveis de
vitaminas A e E. Os

produtos de
lipoperoxidagao

estavam elevados

ovT



ANO | AUTORES | FOCO DO ESTUDO OBJETIVO INDIVIDUOS RESULTADO OBSERVAQOES
ESTUDADOS
significativamente
foram demonstrados
para ApoB e LP(a) e
reduzidos de HDL-c.
2002 | Pietrzak, et | Dosagem dos lipidios 26 homens e 15 | HDL reduzido Resultados
al. Séricos. mulheres com significativamente no | sugerem que
psoriase grupo psoriase e desordens lipidicas
pareados por para cada subgrupo | ocorrem mais
IMC, idade e de género, prevalentemente
sexo a 29 Colesterol total e na Psoriase, sdo
homens e 28 triglicerideos similares em
mulheres elevados no grupo homens e
saudaveis. total e no sexo mulheres, com
masculino excecao da
concentracdo de
LDL e triglicerideos
totais.
2003 | Drateln, et Dosagem dos lipidios | Avaliar as 44 individuos. O perfil lipidico foi
al. séricos, teste de lipoproteinas séricas, | 22 com semelhante entre os
tolorancia & insulina | a secrec¢do insulinica | Psoriase, dois grupos, com
e secrecao insulinica. | e a sensibilidade a 22 controles excecdo ao HDL que
insulina em saudaveis. foi menor no grupo
pacientes psoriase,
psoriasicos. significativamente.
2003 | Psikin, et al. | Dosagem dos 100 pacientes e | Revelou-se:

lipidicos séricos na
psoriase.

100 individuos
saudaveis.

Elevacgéao significativa
dos titulos de
colesterol total e LDL
no grupo de
pacientes e nenhuma

T



ANO | AUTORES | FOCO DO ESTUDO OBJETIVO INDIVIDUOS RESULTADO OBSERVAQOES
ESTUDADOS
diferenca em relacéo
aos triglicerideos
HDL e VLDL.
2003 Vanizor,et  Dosagem das Avaliar a presenca 35 psoriaticos Houve diferenca Concluiu-se que
al. lipoproteinas, fatores de dislipidemia e sua (18 homens e significativa entre os  pacientes

de fase aguda,
produtos de
peroxidacao lipidica,
enzimas
antioxidantes e
avaliados o status
oxidante (TAS) e o
nivel de autoanti
coropos contra LDL
oxidado, além da
susceptibilidade de
oxidacdo o LDL in
Vitro .

relagdo com o
sistema oxidante e
anti oxidante.

17 mulheres) e
35 controles
saudaveis
pareados em
idade e sexo.

grupos com niveis
elevados para
colesterol total,
triglicerideos, LDL-c
e niveis reduzidos de
HDL-c

psoriasicos devem
ser considerados
como um grupo de
risco elevado para
a aterosclerose
uma vez que
apresentavam

[A4"



ANO | AUTORES | FOCO DO ESTUDO OBJETIVO INDIVIDUOS RESULTADO OBSERVAQOES
ESTUDADOS
Concentracdes de
VLDL foram
significativamente
maiores na
comparacao pura,
mas nao houve a
mesma relevancia
estatistica apos o
ajuste.
A Apo Al plasmética
esteve 11% mais
elevada nos
pacientes
2007 | Farshchian, | Dosagem de lipidios | Analisar os niveis 30 pacientes Né&o foi identificada
et al. e da glicemia. séricos de lipidios com Psoriase significancia
entre pacientes e em placas estatistica no niveis
controles e na pareando-as séridos dos lipidios
relacdo entre PASI e | com 30 entre os pacientes e
perfil lipidico. individuos 0s controles e na
saudaveis da relacéo entre PASI e
mesma idade perfil lipidico.
2007 | Tekin, et al. | Tracar o perfil lipidico | Comprovar a 84 pacientes A média das
sérico de pacientes hipétese de stress com Psoriase concentracoes
com Psoriase e oxidativo e a (excluidas as lipidicas (colesterol
analisaram a modificacéo formas total, LDL e
presenca de LDL oxidativa dos lipidios | cutaneas triglicerideos) foram

oxidado em amostras
cutaneas de
pacientes.

na patogénese da
Psoriase.

eritrodérmicas
e pustulosas)
comparados a
40 controles.

significativamente
mais elevadas nos
pacientes psoriaticos
e de HDL reduzido.

evt



ANO | AUTORES | FOCO DO ESTUDO OBJETIVO INDIVIDUOS RESULTADO OBSERVA(;OES
ESTUDADOS
As amostras
cutaneas
demonstraram
marcacgao positiva
pela
imunofluorescéncia
para LDL oxidado
(ox-LDL)
2007 | Akhyani Dosagem de lipidios 50 casos de Triglicerideos sérico,
e da glicemia. Psoriase colesterol e LDL-c
pareados a foram
controles significativamente

saudaveis de
ambos 0s sexos

mais elevados nos
pacientes com
psoriase.

144"
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