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Resumo

Fundamentos: A psoriase € uma doenca proteica associada a varias comorbidades que podem
ter niveis aumentados de adiponectinas, como a resistina. Isso pode afetar o risco aterosclero-
tico do paciente.

Objetivo: Estudar os niveis de resistina em amostra de pacientes brasileiros com psoriase e sua
associacdo com o quadro clinico, comorbidades e espessura da camada intima-média carotidea
(eIMC).

Métodos: Este é um estudo transversal envolvendo 119 individuos: 34 controles saudaveis e
85 pacientes com psoriase, dos quais 42 apenas com acometimento cutaneo e 43 com artrite
psoriasica. Dados clinicos e epidemioldgicos, escores PASI (do inglés Psoriasis Area and Seve-
rity Index) e DAPSA (do inglés Disease Activity in PSoriatic Arthritis), perfil lipidico, eIMC por
ultrassom foram coletados de prontuarios médicos. Os niveis séricos de resistina foram medidos
por ELISA.

Resultados: Os pacientes com psoriase apresentaram niveis de resistina mais elevados
(p=0,009) e pior eIMC (p=0,0002) do que os controles. Na amostra de pacientes com pso-
riase, nao foram encontradas associacdes dos niveis de resistina com achados epidemioldgicos,
clinicos e indices de atividade. Niveis séricos de resistina foram associados a presenca de diabe-
tes (p =0,008) e sindrome metabdlica (p=0,01) e correlacionados com colesterol total (r=0,26)
e triglicérides (r=0,33), mas ndao com elMC.
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Limitagbes do estudo: Este trabalho é limitado por seu desenho transversal e pelo nimero
limitado de pacientes incluidos.

Conclusdo: Os niveis séricos de resistina estao elevados em pacientes com psoriase. Nesta amos-
tra, os indices clinicos, epidemiologicos e de atividade nao estavam associados aos niveis séricos
de resistina, mas os fatores de risco aterosclerotico mostraram essa associacao.

© 2023 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

A resistina é uma adipocitocina com funcoes bioldgicas
pleiotropicas.’ Foi inicialmente estudada em camundongos,
nos quais mostra ligacdo com obesidade e diabetes;'™* em
virtude de sua acao mediadora da resisténcia a insulina,
foi denominada resistina.” Em seres humanos, € expressa
principalmente em leucdcitos e macréfagos e estimula
células imunes a promover a secrecao de citocinas pro-
-inflamatoérias, como TNF-alfa, IL (interleucina)-1B e IL-6 por
meio da via de sinalizacao do fator nuclear KB® e esta ligada
a disfuncao endotelial. Obesidade, aterosclerose, eventos
cardiovasculares e doencas autoimunes foram associados a
elevacao dos niveis séricos de resistina.®’

A psoriase € uma doenca inflamatéria cronica cutanea
associada a obesidade, resisténcia a insulina e doencas
cardiometabdlicas®-'%, nas quais a resistina pode desem-
penhar papel ativo. Entretanto, os estudos sobre essa
associacdo apresentam resultados contraditorios. Metana-
lise incluindo nove estudos de caso-controle com pacientes
caucasianos e asiaticos sugeriu que os niveis de resistina
eram acentuadamente mais altos em pacientes com pso-
riase do que nos controles.”’ Alguns autores encontraram
associacao da concentracao de resistina com a atividade da
doenca (medida pelo escore PASI [do inglés Psoriasis Area
Severity Index], ou indice de Area e Gravidade da Psoriase),
enquanto outros ndo encontraram essa associacdo.®'? O
envolvimento ungueal é outro aspecto clinico associado aos
niveis de resistina.'?

Psoriase cutanea é doenca multiforme com diversas vari-
antes clinicas; a mais comum é a psoriase vulgar ou psoriase
em placas.” Ela também pode afetar as unhas e o couro
cabeludo e, em quase 30% dos casos, evoluir para artrite
psoriasica, que pode assumir varios padroes, afetando quase
todas as articulacbes do corpo.” Além disso, a taxa de
associacao com comorbidades como obesidade, diabetes,
hipertensao etc., pode contribuir para a heterogeneidade
da populacao estudada. Essa variedade pode ser ainda
mais amplificada por fatores genéticos predisponentes que
mudam de acordo com a regido geografica da populacdo
estudada.’ Assim, os resultados encontrados nos niveis de
resistina podem sofrer influéncia dessa diversidade e isso
pode explicar algumas das discrepancias encontradas.

Neste trabalho, os autores estudaram uma amostra de
pacientes brasileiros com psoriase com o objetivo de com-
parar os niveis de resistina em pacientes com psoriase e
controles e verificar se esses niveis diferem em pacientes
com psoriase de acordo com o espectro clinico apresen-
tado, atividade da doenca e fatores de risco cardiovascular
associados.

Material e métodos

Este é um estudo transversal aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa local sob o niumero de protocolo 4.166.908.
Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e informado. Para serem incluidos, os pacientes com
psoriase deveriam ter o diagnostico de psoriase feito por um
dermatologista certificado ou comprovado na histopatologia
e ter mais de 18 anos de idade. Os pacientes foram recruta-
dos em ambulatérios de dermatologia e reumatologia de um
Unico centro terciario de salde no periodo de 20 de abril
a 21 de dezembro e incluidos de acordo com a ordem de
agendamento e disposi¢ao para participar do estudo. Indivi-
duos com quaisquer outras doencas inflamatodrias cronicas
associadas, insuficiéncia renal cronica ou gravidez foram
excluidos.
A coleta de dados incluiu:

a) Dados epidemioldgicos (idade, sexo, etnia autodecla-
rada, tabagismo, etilismo, pratica de exercicios fisicos
[pelo menos 30 minutos, trés vezes/semanal).

b) Dados clinicos:

- Sobre a psoriase: tipo de psoriase, escore PASI,'* envol-
vimento ungueal e do couro cabeludo e tratamento
utilizado;

- Sobre a artrite psoriasica: subtipo de envolvimento arti-
cular, presenca de dactilite, uveite, atividade da doenca
medida por DAPSA (do inglés Disease Activity in Psoria-
tic Arthritis)'> e tratamento utilizado. O escore PASI foi
calculado considerando-se a gravidade do envolvimento
cutaneo (eritema, infiltracao e descamacao) e a porcen-
tagem de area afetada. Esse indice vai de 0 a 72, com
valores mais altos significando doenca mais grave.'# DAPSA
€ a medida da atividade da artrite psoriasica que leva em
consideracao o nimero de articulagdes sensiveis e tume-
feitas, a percepcao dos pacientes sobre a atividade da
doenca, a dor e os niveis de proteina C-reativa. Valores
< 4 significam remissao da artrite; > 4 e < 14, baixa ativi-
dade da doenca; > 14 e < 28, atividade moderada; e > 28,
alta atividade da doenca;"

- Sobre fatores de risco cardiovascular: medida de altura
e peso para calculo do indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia abdominal e pressao arterial; dados sobre
a coexisténcia de diabetes, dislipidemia, hipertensao. Os
pacientes foram classificados como tendo ou nao sindrome
metabdlica, de acordo com os critérios do NCEP-ATP Il]."

¢) Dados bioquimicos: niveis de colesterol total, HDL-
-colesterol ou lipoproteina de alta densidade, LDL-
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-colesterol ou lipoproteina de baixa densidade, trigliceri-
deos, glicemia de jejum, hemoglobina A1c, hemograma,
VHS ou velocidade de hemossedimentacao e PCR ou pro-
teina C-reativa foram medidos.

d) Medida da espessura da camada média da carétida: a
medida da espessura da camada intima-média carotidea
(eIMC) foi realizada por um Unico investigador, cego para
dados clinicos, com aparelho de ultrassom Esaote® de
alta resolucao, modelo MyLab40, em modo B e com trans-
dutor linear de 18 MHz. Os pacientes foram estudados em
ambiente silencioso, com ar condicionado a 22°C, em
decubito dorsal, com o pescoco estendido em rotacao
de 45° contralateral ao lado examinado. A artéria caroé-
tida foi observada nos planos transversal e longitudinal;
a medida foi realizada a uma distancia de 10 a 20mm
da bifurcacdo carotidea, na parede distal do vaso.'” O
exame foi realizado em ambos os lados; para fins esta-
tisticos, foi considerado o valor mais alto. Os valores de
referéncia utilizados foram 0,4 a 0,7 mm como elMC nor-
mal; 0,8 a 1,4mm como elMC espessada (aterosclerose
subclinica); e valores maiores ou iguais a 1,5mm, como
ateroma.'®

e) Dosagem de resistina: 5mL de sangue venoso foram
coletados de veia periférica e o soro foi separado
em aliquotas e conservado em freezer a —80°C até a
dosagem. A medida foi realizada utilizando kit ELISA
comercial (Elabscience, EUA), com faixa de deteccao de
0,31~2 ng/mL.

A coleta de dados epidemiologicos, dados clinicos, coleta
de sangue e a medida da elMC foram realizadas simultanea-
mente.

Como controle, foram incluidos os acompanhantes dos
pacientes, pareados por sexo e idade e sem nenhuma doenca
inflamatoria cronica.

Analise estatistica

A distribuicao dos dados numéricos obtidos foi estudada pelo
teste de Shapiro-Wilk e sua comparacao foi realizada pelo
teste t nao pareado ou teste de Mann-Whitney. Os dados
nominais foram comparados usando o teste de Fisher e qui-
-quadrado. Estudos de correlacao dos niveis de resistina com
as variaveis numéricas estudadas (idade, perfil lipidico e gli-
cémico, VHS, PCR, PASI, DAPSA, IMC e eIMC) foram realizados
pelo teste de Spearman. O nivel de significancia adotado foi
de 0,05. Os estudos foram realizados com o MedCalc® Statis-
tical Software versao 20.015 (MedCalc Software Ltd, Ostend,
Bélgica; https://www.medcalc.org; 2021).

Resultados

Descricdao da amostra estudada e comparacao entre
pacientes com psoriase e controles

Aproximadamente 119 individuos foram incluidos: 34 con-
troles e 85 individuos com psoriase, dos quais 42 (49,4%)
com envolvimento apenas cutaneo e 43 (50,6%) com artrite
psoriasica associada. A descricdo da amostra de psoriase
estudada é mostrada na tabela 1.

Tabela 1 Dados clinicos e demograficos da amostra de
pacientes com psoriase estudada

Sexo feminino/masculino - (n)
Idade (anos) - média + DP
Subtipos de pele com psoriase ?
Psoriase em placas - (n)
Palmoplantar
Pustular

42 (49,4%)/43 (50,5%)
51,6 11,9

71/85 - 83,5%
13/85 - 15,2%
2/85-2,3%
Eritrodérmica 2/85-2,3%
Envolvimento ungueal (n) 38/85 - 44,7%
Envolvimento do couro cabeludo (n) 57/85 - 67,0%
PASI - mediana (1IQ) 2,9 (0,6-6,6)
Artrite® 43/85 - 50,5%
Poliarticular - (n) 18/43 - 41,8%
Oligoarticular - (n) 20/43 - 46,5%
Interfalangica distal - (n) 5/43 - 11,6%
Envolvimento axial —(n) 14/43 - 32,5%
DAPSA - mediana (11Q) 14,00 (4,27-22,16)
Tratamento sistémico

Metotrexato 24/85 - 28,2%
Acitretina 5/85 - 5,8%
Leflunomida 3/85 - 3,5%
Anti-TNF-alfa 21/85 - 24,7%
Anti-IL-17 10/85 - 11,7%
Anti-IL-12/23 9/85 - 10,5%

@ Trés pacientes com formas combinadas.

b 14 pacientes com formas combinadas.
n, nimero; 11Q, intervalo interquartil; PASI, Psoriasis Area and
Severity Index; DAPSA, Disease Activity in Psoriatic Arthritis.

A tabela 2 mostra a comparacao entre pacientes com
psoriase e controles. Os dados sdo pareados para idade,
sexo e etnia e que tabagismo era mais comum entre os
pacientes com psoriase. Os pacientes com psoriase apre-
sentaram maior indice de massa corporal, mais diabetes
mellitus (DM), hipertensao arterial e sindrome metabdlica
do que os controles.

A comparacéo dos resultados de medida da elMC e niveis
séricos de resistina entre pacientes com psoriase e controles
€ mostrada na figura 1.

Estudo dos niveis séricos de resistina segundo
variaveis de pacientes com psoriase

Os valores dos niveis séricos de resistina segundo as varia-
veis epidemioldgicas, clinicas e terapéuticas sdo mostrados
na tabela 3, revelando que pacientes com sindrome meta-
bélica e com DM apresentaram niveis séricos mais elevados
de resistina.

A tabela 4 apresenta os resultados da correlacao dos
niveis séricos de resistina com perfil lipidico e glicémico,
VHS, PCR, PASI, DAPSA, idade, IMC e elMT. Colesterol total
e triglicérides que mostraram correlagao positiva modesta.

Discussao

Os resultados do presente estudo confirmaram a alta
associacao da psoriase com fatores de risco aterosclerético.
De fato, esses pacientes também apresentaram valores ele-
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Tabela 2 Comparacao de pacientes com psoriase e controles

Psoriase (n=85) Controles (n=34) p-valor
Dados epidemiolégicos

Média de idade (anos) (+DP) 51,6 +11,93 47,4+ 14,3 0,11
Sexo feminino/masculino 42/43 34/11 0,10
Origem étnica autodeclarada 0,59

Caucasianos 69 (81,1%) 29 (85,2%)

Afrodescendentes 16 (18,8%) 5 (14,7%)
Tabagismo (n) 0,002

Atual 22 2

Ex-tabagista 17 2

Nao 46 30
Prdtica de exercicios (n) 33 (38,8%) 12 (35,2%) 0,83
Etilismo (n) 29 (34,1%) 13 (38,2%) 0,70

Fatores de risco cardiovascular

Mediana de indice de massa corporal - kg/m? (11Q) 28,9 (26,0-32,3) 26,4 (22,3-31,1) 0,05
Hipertenséo arterial (n) 41 (48,2%) 7 (20,5%) 0,005°
Diabetes mellitus (n) 22 (25,8%) 2 (5,8%) 0,01°
Dislipidemia (n) 42 (49,4%) 10 (29,4%) 0,10
Circunferéncia abdominal (cm) (11Q) 102 (96,0-111,8) 94 (84,5-107,0) 0,01
Mediana de colesterol total - mg/dL (1IQ) 193,0 (170,0-225,0) 195,0 (157,0-217,0) 0,49
Mediana de HDL-colesterol - mg/dL (11Q) 45,0 (40,0-53,8) 48,9 (44,9-56,2) 0,06
Mediana de LDL-colesterol - mg/dL (1IQ) 121,4 (93,9-144,7) 105,0 (87,8-138,0) 0,15
Mediana de triglicérides - mg/dL (11Q) 136,0 (95,0-200,5) 134,0 (102,0-174,9) 0,58
Mediana de glicemia de jejum - mg/dL (11Q) 92,5 (85,0-109,0) 90,5 (81,4-95,9) 0,36
Mediana de HbA1C (%) - (11Q) 5,5 (5,3-6,0) 5,6 (5,4-5,9) 0,91
Sindrome metabodlica (n) 33/84 (39,2%) 3/31 (9,6%) 0,002¢

@ OR=3,5, (IC95%: 1,4 a 8,9).
b OR=5,5 (IC95%: 1,4 a 25,0).
¢ OR=6,0 (1C95%: 1,8 a 19,8).
n, nimero; DP, desvio padrao; 11Q, intervalo interquartil.
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Figura 1 (A) Comparacao de espessura da camada intima-média carotidea (eIMC) entre pacientes com psoriase e controles.
Pacientes com mediana de 0,68 mm (0,52-0,85) e controles com mediana de 0,51 mm (0,42-0,61), com p=0,0002. (B) Comparacao

dos niveis de resistina entre pacientes com psoriase e controles.

mediana de 0,15 ng/mL (0,08-0,30), com p=0,009

vados de elMC, mostrando os resultados dessa associacao.
Os niveis séricos de resistina foram maiores na psoriase do
que nos controles, e essa adipocina pode ser um dos atores
subjacentes ao quadro encontrado.

Entretanto, quando a amostra de pacientes com psoriase
foi estudada, os valores observados dos niveis de resistina
nao se associaram ao grau de envolvimento cutaneo nem a
presenca ou atividade da doenca naqueles com artrite pso-
riasica. No entanto, é importante observar que os pacientes

Pacientes com mediana de 0,30 ng/mL (0,15-0,40) e controles com

com psoriase estudados na presente amostra tinham baixo
grau de envolvimento cutaneo medido pelo escore PASI, bem
como a mediana do indice inflamatorio no caso de artrite era
compativel com baixa atividade da doenca. Os pacientes da
presente amostra eram provenientes de um ambulatério de
servico de salde terciario que trata pacientes de maneira
intensiva, visando a remissao da doenca.

0 estudo dos niveis séricos de resistina em associacdo
com o escore PASI tem mostrado resultados contraditorios.
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Tabela 3  Niveis séricos de resistina segundo variaveis epidemioldgicas, clinicas e terapéuticas em 85 pacientes com psoriase®

Niveis de resistina (ng/mL) em Niveis de resistina (ng/mL) em p-valor
pacientes com psoriase com a pacientes com psoriase sem a
variavel variavel
Sexo masculino 0,30(0,17-0,43) 0,30 (0,13-0,40) 0,46
Exposicao ao tabaco 0,30 (0,15-0,40) 0,30 (0,13-0,40) 0,88
Exercicios 0,20 (0,10-0,35) 0,33 (0,15-0,41) 0,08
Psoriase em placas 0,30 (0,14-0,40) 0,33 (0,22-0,67) 0,16
Psoriase palmoplantar 0,32 (0,14-0,50) 0,30 (0,14-0,40) 0,69
Envolvimento ungueal 0,30 (0,12-0,407) 0,30 (0,16-0,40) 0,61
Envolvimento do couro cabeludo 0,30 (0,15-0,70) 0,30 (0,10- 0,40) 0,65
Envolvimento articular 0,30 (0,15-0,40) 0,30 (0,25-0,40) 0,95
Poliarticular 0,30 (0,15-0,40) 0,19 (0,13-0,45) 0,47
Oligoarticular 0,20 (0,13-0,50) 0,30 (0,15-0,40) 0,93
Envolvimento axial 0,30 (0,13-0,37) 0,30 90,14-0,40) 0,64
Hipertensdo arterial 0,325 (0,13-0,47) 0,30 (0,15-0,36) 0,23
Diabetes mellitus 0,40 (0,30-0,50) 0,28 (0,13-0,37) 0,008
Dislipidemia 0,35 (0,14-0,50) 0,21 (0,15-0,35) 0,06
Sindrome metabodlica 0,40 (0,20-0,50) 0,25(0,13-0,35) 0,01
Tratamento com metotrexato 0,30 (0,14-0,50) 3,00 (0,14-0,40) 0,55
Tratamento anti-TNF 0,30 (0,18-0,44) 0,30 (0,14-0,40) 0,61
Tratamento anti-IL-17 0,28 (0,12-0,37) 0,30 (0,15-0,42) 0,30

@ Todas as medidas expressas em valores de medianas e intervalo interquartilico.

Tabela 4 Avaliacdo da correlagao dos niveis séricos de resistina com marcadores inflamatorios, perfil glicémico e lipidico,
idade, dados antropométricos e espessura da camada intima-média carotidea (elMC)

Spearman r 1C95% p-valor
Idade 0,22 -0,03 a 0,46 0,08
PASI -0,04 -0,30 a 0,22 0,73
DAPSA 0,07 -0,34 a 0,46 0,72
Taxa de hemossedimentacao -0,22 -0,46 a 0,05 0,10
Proteina C-reativa 0,05 -0,34 a 0,46 0,72
indice de massa corporal 0,25 -0,01 a 0,48 0,05
Circunferéncia abdominal 0,13 -0,13a 0,38 0,32
Colesterol total 0,26 0,003 a 0,49 0,04
HDL-colesterol 0,02 -0,24 a 0,28 0,86
LDL-colesterol 0,10 -0,16 a 0,36 0,42
Triglicérides 0,33 0,07 a 0,55 0,01
Glicemia 0,14 -0,13a 0,39 0,29
Hemoglobina A1c 0,12 -0,15a 0,38 0,37
elMC -0,12 -0,40a 0,17 0,41

1C95%, intervalo de confianca de 95%; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; DAPSA, Disease Activity in Psoriatic Arthritis; HDL,
lipoproteina de alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade; elMc, espessura da camada intima-média carotidea.

Takahashi et al.,® estudando pacientes japoneses com pso-
riase, encontraram associacdo entre os niveis de resistina e
os escores PASI e que os niveis séricos de resistina diminui-
ram com o tratamento. Coban et al.," estudando pacientes
na Turquia com psoriase avaliando a associacdo do escore
PASI com varias adipocinas antes e apos o tratamento, nao
conseguiram provar que os niveis séricos de resistina dimi-
nuiram com a melhora do escore PASI. Ozdemir et al.'
também nao encontraram nenhuma correlacao entre niveis
de resistina e PASI, mas uma correlacao positiva com o
escore NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index). Essas discre-
pancias podem ser parcialmente explicadas pelo diferente
espectro da doenca dos pacientes psoriasicos, como men-

cionado anteriormente, mas também pela influéncia dos
regimes de tratamento adotados, como a terapia anti-TNF
alfa. A resistina nao apenas estimula a secrecao de TNF alfa,
como também tem sua producéo induzida por essa mesma
citocina, sugerindo a existéncia de um ciclo patogénico que
favorece a producgao de citocinas inflamatorias, juntamente
com a secrecdo de resistina.’%?' No presente estudo, os
niveis de resistina nos individuos em uso de terapia anti-TNF
nao diferiu daqueles que nao a usavam.

Aqui, as variaveis ligadas aos niveis de resistina foram
as de comorbidades como dislipidemia e diabetes. Essa
associacdo nao se restringe a psoriase, e é observada em
outras situacoes clinicas, como em pacientes com sobre-
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peso e obesidade com DM tipo 1,%> doenca renal cronica,”
doenca arterial coronariana e no acidente vascular cere-
bral aterotromboético,?* sugerindo que a expansdo e a
desregulacado do tecido adiposo branco associada a obesi-
dade leva a secrecao de adipocitocina e a inflamacao € o elo
subjacente nesse contexto. Os macrofagos que se infiltram
no tecido adiposo branco encontrados na gordura visceral e
da pele sao considerados uma das principais fontes de resis-
tina em seres humanos.?® Pacientes com psoriase sao mais
frequentemente obesos do que a populacao em geral, como
observado no presente estudo, e a obesidade foi considerada
fator de risco para o aparecimento de psoriase.?® Curiosa-
mente, Toussirot et al.?® descobriram que a gordura visceral
se acumula mais em pacientes apenas com psoriase cuta-
nea do que naqueles com psoriase e artrite associada. Os
autores nao conseguiram comprovar diferencas nos niveis
de resistina nos grupos com e sem artrite.

Um achado inesperado foi a falta de correlacao entre
os niveis de resistina e elMC, embora a eIMC fosse maior
em pacientes com psoriase do que nos controles. Uma
possivel explicacao é que os niveis séricos de resistina
refletem a medida dessa molécula em um Unico momento,
enquanto a aterosclerose é um processo construido ao longo
de um periodo. Além disso, vale a pena notar que as
medidas de elMC nos pacientes com psoriase nao foram
muito altas (valor médio de 0,68 mm e valor superior de
0,85 mm), provavelmente em decorréncia de uma vigilan-
cia clinica rigorosa; isso pode ter tido alguma influéncia nos
resultados.

Este trabalho é limitado por seu desenho transversal e
pelo numero restrito de pacientes incluidos. Seu principal
valor é demonstrar que existe associacao dos niveis de resis-
tina em pacientes com psoriase, principalmente naqueles
com comorbidades, e que as comorbidades sao, provavel-
mente, o principal alvo do tratamento para evitar a elevacao
dessa adipocitocina sérica nesse cenario.

Conclusao

Este estudo mostrou que, em uma amostra de pacientes bra-
sileiros com psoriase, os niveis séricos de resistina estao
elevados e associados a presenca de DM e sindrome meta-
bélica e correlacionam-se com niveis de triglicérides séricos
e colesterol total. Nao foi encontrada nenhuma correlacao
dos niveis séricos de resistina com a atividade da doenca ou
elMC.
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