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Resumo

Fundamentos: Psoriase é doenca inflamatoria da pele associada a sindrome metabdlica (SM),
doenca hepatica esteatotica (DHE) e risco cardiovascular. Entretanto, o efeito da terapia anti-
-inflamatoria no risco cardiovascular € incerto.

Objetivos: Determinar a relacao entre terapia anti-inflamatoria e aterosclerose subclinica
em individuos com psoriase, usando a medida padrado-ouro da velocidade de onda de pulso
carotideo-femoral (VOP-cf). Além disso, avaliar a associacdo entre VOP-cf, esteatose e fibrose
avancada (FA) usando elastografia transitoria (ET) por FibroScan®.

Métodos: Estudo transversal incluindo pacientes com psoriase submetidos a VOP-cf e ET. Este-
atose foi definida como parametro de atenuacao controlada > 275dB/m, FA como medida de
rigidez hepatica > 10 kPa, aumento da rigidez adrtica (RA) como VOP-cf > 10 m/s. A dose cumu-
lativa significante de metotrexato foi > 1.500 mg (MTX1500). A analise de regressao logistica
avaliou as variaveis independentes associadas ao aumento da RA.

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.07.013

* Como citar este artigo: Agoglia L, Peixoto H, Cardoso AC, Barbosa L, Victer CSXL, Carneiro S, et al. Psoriasis and cardiovascular risk:
associated and protective factors. An Bras Dermatol. 2025;100:456-61.

*¥* Trabalho realizado no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, e
Hospital Federal de Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

* Autor para correspondéncia.

E-mail: luagoglia13@gmail.com (L. Agoglia).

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.abdp.2025.03.009
http://www.abd.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2025.03.009&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0002-2284-4111
https://orcid.org/0000-0002-7598-4361
https://orcid.org/0000-0002-4552-8453
https://orcid.org/0000-0003-0326-1225
https://orcid.org/0000-0001-9209-7863
https://orcid.org/0000-0001-7515-2365
https://orcid.org/0000-0001-6318-7077
https://orcid.org/0000-0003-1355-2368
https://orcid.org/0000-0002-5817-9221
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.07.013
mailto:luagoglia13@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):456-461

Resultados: Oitenta pacientes foram incluidos (média de idade 56,2 4+ 11,5 anos, 57,5% mulhe-
res, IMC 28,6 +5,3kg/m?2). As prevaléncias de SM, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao
arterial sistémica, esteatose e FA foram 57,5%, 40,0%, 67,5%, 70,0%, 50,0% e 16,3%, respectiva-
mente. MTX1500 estava presente em 45%, tratamento imunobioldgico em 33,8% e VOP-cf > 10
m/s em 21,2%. Na analise de regressao logistica, a idade foi independentemente relacionada
a VOP-cf > 10 m/s (OR=1,21; 1C95% 1,06-1,38; p=0,003) e o MTX1500 foi fator cardiovascu-
lar protetor (OR=0,18; 1C95% 0,038-0,87; p=0,033). Nenhuma associacado foi observada entre
esteatose, FA ou terapia imunobioldgica e VOP-cf > 10 m/s.

Limitacées do estudo: Tamanho amostral.

Conclus@o: Em pacientes com psoriase, o aumento da RA foi associado a idade, mas nao a
esteatose ou FA. Efeito protetor cardiovascular do MTX foi observado na populacéo com psoriase
com alta prevaléncia de SM e seus componentes.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A psoriase é doenca inflamatoéria cronica imunomediada da
pele, cuja prevaléncia em paises ocidentais é de cerca
de 2%-4%," e pode estar associada a sindrome metabdlica
(SM).? Pacientes com psoriase tém risco duas vezes maior
de doenca hepatica esteatdtica (DHE) em comparacao com
controles ndo psoriasicos,’ e aumento do risco de fibrose
avancada (FA), cirrose e doenca cardiovascular.” A terapia
com metotrexato (MTX) e imunobioldgicos (IB) é estratégia
anti-inflamatoria eficaz na psoriase. Nas Ultimas décadas,
a fibrose hepatica na psoriase tem sido associada mais fre-
quentemente a SM e a DHE do que a dose cumulativa de
MTX.>7

Estado inflamatorio de longo prazo esta associado a
SM e a aterosclerose.? A rigidez aértica (RA), avaliada
principalmente pela velocidade de onda de pulso carotideo-
-femoral (VOP-cf), é marcador preciso para aterosclerose
subclinica.® Curiosamente, também foi descrita associacdo
entre aumento da rigidez arterial e fibrose hepatica
avancada, independente de outros fatores de risco car-
diometabdlicos tradicionais.'” Em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) com DHE, RA alta ou crescente previu
o desenvolvimento de fibrose hepatica avancada na elasto-
grafia transitoria (ET)."

Assim, considerando a associacao potencial entre pso-
riase, risco cardiovascular e DHE, o objetivo deste estudo foi
avaliar a prevaléncia de aterosclerose subclinica detectada
pela RA e as relacdes com a terapia com MTX e IB. Fibrose
hepatica avancada e esteatose, avaliadas respectivamente
por elastografia transitoria (FibroScan®) e parametro de
atenuacao controlada (PAC), foram adicionalmente avalia-
das quanto a possivel associacao independente com risco
cardiovascular na psoriase.

Métodos

Desenho do estudo e pacientes

Este foi um estudo transversal realizado de 2020 a 2022
em pacientes ambulatoriais com diagnostico estabelecido
de psoriase (clinica e/ou histopatologicamente), monitora-
dos pela Divisao de Dermatologia em dois centros terciarios,
Hospital Federal de Bonsucesso e Hospital Universitario Cle-

mentino Fraga Filho, com pelo menos 18 anos de idade,
independentemente do tipo de tratamento especifico para
psoriase.

Os critérios de exclusao foram: pacientes infectados por
HIV, hepatite B e hepatite C, bem como aqueles com doencas
hepaticas cronicas de outras etiologias, exceto doenca
hepatica esteatodtica associada ao metabolismo (MASLD, do
inglés metabolic-associated steatotic liver disease); uso
de medicamentos hepatotoxicos nos Ultimos seis meses;
uso de medicamentos esteatogénicos (exceto MTX), como
corticosteroides sistémicos, amiodarona, acido valproico e
tamoxifeno nos Ultimos dois anos ou quimioterapia sisté-
mica nos ultimos cinco anos; ingestao diaria de alcool >
20g para mulheres e 30g para homens nos ultimos cinco
anos; condicdes que poderiam interferir na analise da rigidez
hepatica (congestdao hepatica, ascite, valores de amino-
transferase sérica maiores que cinco vezes o limite superior
normal, colestase e gravidez). O Comité de Etica Local de
ambos os hospitais aprovou o estudo e todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento informado.

Procedimentos do estudo

Os individuos incluidos no estudo foram submetidos a
avaliacao antropométrica, clinica e laboratorial, medida de
VOP-cf e medidas de rigidez hepatica/PAC usando ET. A
coleta da amostra de sangue para avaliacdo metabdlica,
medidas de rigidez hepatica (MRH) e a medida da VOP-cf
foram realizadas no mesmo dia.

Variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais

Dados demograficos (género, idade), antropométricos
(indice de massa corporal [IMC], circunferéncia abdominal) e
clinicos (diagnostico de DM2, hipertenséo arterial sistémica,
dislipidemia, SM de acordo com os critérios ATPIIl)'? foram
coletados. Os dados sobre as caracteristicas clinicas da pso-
riase foram o tempo desde o inicio da psoriase (tempo desde
o inicio da primeira lesdo cutanea, lembrado pelo paciente),
uso de terapia com IB (a qualquer momento) e dose cumu-
lativa de MTX. Doses cumulativas de MTX > 1.500 mg foram
consideradas em risco de fibrose hepatica.’ Os dados labora-
toriais incluiram alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gamaglutamil transferase (GGT),
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colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéri-
des, hemoglobina glicada e contagem de plaquetas. As
enzimas hepaticas (AST, ALT e GGT) foram analisadas como
valores absolutos e como indices (valor absoluto/limite nor-
mal superior).

Rigidez hepéatica e medidas de parametros de
atenuacao controlada

A medida da rigidez hepatica foi realizada com pelo menos
trés horas de jejum por um Unico operador experiente
utilizando FibroScan® TOUCH 502 (Echosens, Franca) com
sondas M e XL projetadas para esse dispositivo. A técnica
usada foi descrita anteriormente.’® Apenas resultados com
10 disparos validos, taxa de sucesso > 60% e razao intervalo
interquartil (IIR)/mediana da rigidez hepatica < 30% foram
incluidos na analise. Os resultados foram expressos em qui-
lopascais (kPa). O PAC foi avaliado simultaneamente dentro
da MRH valida e foi expresso em decibéis por metro (dB/m).
A sonda XL, projetada para avaliar medidas entre 35mm e
75 mm de profundidade (contra 25-65 mm na sonda M), foi
usada nos pacientes nos quais nao foi possivel obter medi-
das validas com a sonda M. O ponto de corte de 10kPa foi
usado para descartar FA'™ e resultados do PAC > 275dB/m
definiram a presenca de esteatose.’®

Medida da velocidade da onda de pulso
carotideo-femoral (VOP-cf)

A VOP-cf foi medida pelo dispositivo e software Complior
SP validados (Arthech Medical, Paris, Franga), por um Unico
operador experiente. As formas de onda carotidea e femoral
foram registradas simultaneamente usando mecanotrans-
dutores aplicados diretamente na pele, posicionados em
correspondéncia a artéria cardtida interna direita e a arté-
ria femoral direita. O software mediu a diferenca de tempo
(em milissegundos) decorrido entre o inicio das ondas de
pulso carotideo e femoral. A distancia entre os dois pontos,
distancia carotideo-femoral (em centimetros), foi medida
diretamente e multiplicada por 0,8."° Duas medidas foram
obtidas de cada paciente; o resultado foi a média de ambas.
Se a diferenca entre as duas medidas fosse> 0,5 m/s, uma
terceira medida era realizada. A VOP-cf foi considerada
aumentada se > 10 m/s."®

Anéalise estatistica

Os dados foram registrados em formularios de relato de caso
e inseridos no software SPSS 21.0 (IBM Corp, Armonk, Nova
York). Variaveis categoricas e continuas foram analisadas
e expressas como frequéncias para variaveis categoricas,
médias com desvios-padrdao e medianas com intervalos
interquartis para variaveis continuas. A analise univariada
foi realizada usando o teste Qui-quadrado ou Fisher para
variaveis categoricas e o teste t de Student ou teste de
Mann-Whitney para variaveis continuas, conforme apropri-
ado. Para a identificacdo de variaveis independentemente
associadas a presenca de VOP-cf > 10 m/s, foi realizada
analise de regressao logistica binaria. As variaveis inclui-
das no modelo foram aquelas com plausibilidade clinica ou

Tabela 1 Dados clinicodemograficos e laboratoriais de
pacientes com psoriase
Variaveis n=380
Caracteristicas clinicodemogrdficas
Género feminino (%) 57,5
Idade (anos) 56,2 +11,5
IMC (kg/m?) 28,6 +5,3
Circunferéncia abdominal (cm) 101,7+£12,6
Diabetes tipo 2 (%) 40,0
Hipertensao arterial (%) 70,0
Dislipidemia (%) 67,5
Sindrome metabdlica (%) 57,5
Tempo desde o inicio da psoriase (meses)  252,0
(85,8-383,3)
Dose cumulativa de MTX > 1.500 mg (%) 45,0
Tratamento imunobioldgico (%) 33,8
Laboratério
indice ALT 0,47
(0,34-0,67)
indice AST 0,51
(0,44-0,74)
indice GGT 0,54
(0,37-0,79)
LDL (mg/dL) 121,0+37,0
HDL (mg/dL) 46,0
(37,5-55,0)
Triglicérides (mg/dL) 133,5
(85,0-182,5)
Contagem de plaquetas (x10°%) 256,5+76,1
Elastografia transitéria do figado
MRH (kPa) 5,6 (4,4-8,7)
MRH (kPa) > 10 (%) 16,3
PAC (dBm) 273,5+51,9
PAC (dB/m) > 275 (%) 50,0

Velocidade da onda de pulso carotideo-femoral
VOP-cf (m/s) 8,84+2,0
VOP-cf > 10 m/s (%) 21,2

Os valores sao proporcoes para dados categoricos, média (DP)
para dados distribuidos normalmente e medianas (intervalos
interquartis) para dados n&o paramétricos. IMC, indice de massa
corporal; indice ALT, valor absoluto de ALT/limite normal supe-
rior; indice AST, valor absoluto de AST/limite normal superior;
indice GGT, valor absoluto de GGT/limite normal superior; LDL,
lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta den-
sidade; MRH, medida de rigidez hepatica; PAC, parametro de
atenuacao controlada; VOP-cf, velocidade de onda de pulso
carotideo-femoral.

valores de p <0,20 na analise univariada. O nivel de signifi-
cancia adotado foi de 5%, e considerados estatisticamente
significantes os niveis descritivos (p) abaixo desse valor.

Resultados

De 2020 a 2022, 80 pacientes foram incluidos (média
de idade de 56,2+11,5 anos, 57,5% mulheres, IMC de
28,6+ 5,3 kg/m?). A duracdo mediana da doenca foi de 252
meses (86-383 meses). Todos os pacientes tiveram medi-
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Tabela 2  Analise comparativa entre pacientes com psoriase com e sem aumento da rigidez aértica (VOP-cf > 10 m/s)

VOP-cf <10 m/s (n=63) VOP-cf > 10 m/s (n=17) p-valor
Idade (anos) 53,7+11,2 65,7 +6,7 < 0,001
Género feminino (%) 58,7 52,9 0,66
IMC (kg/m?) 28,9+5,5 27,6 +4,6 0,18
Diabetes tipo 2 (%) 31,7 70,6 0,004
Hipertensao arterial (%) 63,5 941 0,014
Dislipidemia (%) 63,5 82,4 0,14
Sindrome metabolica (%) 54 70,6 0,21
PAC (dB/m) 274,7 +49,6 269,1+61,1 0,34
PAC > 275 dB/m (%) 50,8 47,1 0,78
MRH (kPa) 5,4 (3,6) 7,1 (3,7) 0,20
MRH > 10kPa (%) 17,5 11,8 0,57
Tempo desde o inicio da psoriase (meses) 252,0 (299,4) 240 (289,5) 0,98
Dose cumulativa de MTX > 1.500 mg (%) 50,8 23,5 0,04
Tratamento imunobioldgico (%) 36,5 23,5 0,31

Os valores sdo proporcoes para dados categoricos, médias (DP) para dados distribuidos normalmente e medianas (intervalos interquartis)
para dados ndo paramétricos. A analise univariada foi realizada usando o teste Qui-quadrado ou Fisher para variaveis categoricas e o
teste t de Student ou teste de Mann-Whitney para variaveis continuas. IMC, indice de massa corporal; indice ALT, valor absoluto de
ALT/limite normal superior; indice AST, valor absoluto de AST/limite normal superior; indice GGT, valor absoluto de GGT/limite normal

superior; N/A, nédo aplicavel; PAC, pardametro de atenuacéo controlada; VOP-cf, velocidade da onda de pulso carotideo-femoral.

Tabela 3
(VOP-cf > 10 m/s)

Modelo de regressao final para variaveis independentemente associadas a presenca de aumento da rigidez adrtica

Covariaveis® 0Odds ratio p 1C95%
Idade 1,21 0,003 1,06-1,38
Dose cumulativa de MTX > 1.500 mg 0,18 0,033 0,038-0,87

@ Ajustado para idade e género.
IC, Intervalo de Confianca.

das bem-sucedidas de VOP-cf e MRH, bem como coleta de
amostra de sangue. Dados demograficos, antropométricos e
clinicos sdo mostrados na tabela 1. Na analise univariada,
apenas idade, DM2, hipertensao arterial sistémica e dose
cumulativa de MTX > 1.500 mg foram associados com VOP-
-cf > 10 m/s (este Ultimo inversamente associado; tabela 2).
SM, esteatose e fibrose hepatica avancada nao foram associ-
adas ao aumento da RA. As variaveis incluidas na regressao
logistica foram idade, género, DM2, hipertensao arterial sis-
témica, MRH (kPa) e dose cumulativa de MTX > 1.500 mg.

Além do uso de MTX, a idade foi o Unico outro fator inde-
pendente associado a VOP-cf > 10 m/s. A dose cumulativa de
MTX > 1.500 mg, apresentada em 45% da populacao, repre-
sentou fator de protecao cardiovascular, mas nao o uso de
IB (tabela 3).

Discussao

Este estudo, conduzido em pacientes com psoriase com
alta prevaléncia de SM e seus componentes, como DM2,
dislipidemia e hipertensao arterial sistémica, demonstrou
efeito cardiovascular protetor da dose cumulativa de MTX
> 1.500mg na aterosclerose subclinica, usando a medida
da VOP-cf para RA. Embora alta prevaléncia de DHE tenha
sido encontrada nesta populacao, o aumento da RA nao foi
associado a esteatose ou FA.

Individuos com psoriase tém rigidez arterial aumentada
bem estabelecida quando comparados aos controles,® '8

e na maioria dos estudos ela é independente do efeito de
fatores de risco tradicionais, como tabagismo, hiperten-
sdo arterial sistémica e IMC. Isso sugere que a psoriase
em si confere risco cardiovascular aumentado, provavel-
mente em virtude da inflamacao cronica. A medida média
de VOP-cf no presente estudo foi de 8,8+2,0 m/s, seme-
lhante a maioria dos estudos que usaram VOP-cf para
analise comparativa.®'® Todos os estudos anteriores em
psoriase foram de caso-controle, e nenhum deles usou as
recomendacdes estabelecidas para a medida de VOP-cf,
definida por valor de corte padrao de 10 m/s para prever
eventos cardiovasculares.'® Portanto, o presente estudo foi
o primeiro a relatar a prevaléncia de aumento da RA usando
valor padrao de VOP-cf > 10 m/s em populacao de pacientes
com psoriase.

A prevaléncia de VOP-cf > 10 m/s no presente estudo foi
de 21,2%, semelhante a prevaléncia de 25% encontrada em
477 pacientes com DM2 do estudo aninhado no Rio de Janeiro
Type 2 Diabetes Cohort Study,”® também uma populacio
com alto risco cardiovascular. E importante notar que o
aumento da RA nao foi independentemente associado a SM
e seus componentes no presente estudo, e isso corrobora a
hipdtese de que a propria psoriase poderia aumentar o risco
cardiovascular.

Como a MASLD é em si fator de risco para
aterosclerose,'®?' a avaliacdo da RA pode ser (til para
prever o risco cardiovascular e de fibrose hepatica nessa
populacao. O aumento da RA pode ser a *‘marca registrada’’
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para vincular os multiplos mecanismos inflamatorios e medi-
ados por citocinas da hipétese do eixo hepato-dérmico,?>>
pois reflete os efeitos em longo prazo de fatores de
risco estabelecidos e desconhecidos'® para complicacées
cardiovasculares e hepaticas. O presente estudo é o pri-
meiro a avaliar a associacao entre rigidez arterial e DHE
em psoriase. Infelizmente, ndo foi possivel demonstrar
essa ligacdo entre fibrose hepatica e aterosclerose pre-
coce, provavelmente em virtude do tamanho amostral
bastante pequeno. Portanto, estudos com amostras mai-
ores sao necessarios para esclarecer melhor essa relacao
potencial.

A associacao independente entre idade e aumento da RA
reflete os processos fisiopatoldgicos causados pelo envelhe-
cimento na composicao da matriz extracelular das paredes
arteriais.'®?* Curiosamente, a duracdo da doenca no pre-
sente estudo nao teve associacao com aumento da RA,
embora tenha sido relatado anteriormente em estudo de
caso-controle,” que confirmou essa associacao mesmo apos
ajuste para fatores de confusao (idade, peso, altura,
frequéncia cardiaca e pressdao média central). Poderia ser
hipotetizado que, no presente estudo, os pacientes em uso
de MTX tiveram beneficio no risco cardiovascular, minimi-
zando o efeito da duracao da doenca.

O efeito protetor do MTX na aterosclerose subclinica
na psoriase encontrado neste estudo é pouco relatado na
literatura. Usando medidas de espessura intima-média caro-
tidea ou braquial e funcao endotelial, os resultados com
MTX e IB sdo divergentes.”"?® No presente estudo, o risco
cardiovascular subclinico (ndo eventos cardiovasculares) foi
avaliado com o método referéncia e foi possivel demons-
trar efeito anti-inflamatorio do MTX no risco cardiovascular,
apesar da alta prevaléncia de comorbidades cardiovascu-
lares como hipertensao arterial, dislipidemia e a propria
SM em mais de 50% dos pacientes. Esses dados destacam o
papel da inflamacao na aterosclerose, independentemente
do fendtipo metabdlico.”’?® Nao foi possivel demonstrar o
mesmo efeito protetor com a terapia com IB, provavel-
mente em virtude do menor nimero de pacientes usando
IB e/ou devido ao fato de ser terapia mais recente para
psoriase.

Ao analisar eventos cardiovasculares, trés metanalises
com pacientes apresentando inflamagao sistémica (prin-
cipalmente artrite reumatoide)”~>'" demonstraram que o
tratamento com MTX foi associado a reducao da incidéncia
de eventos cardiovasculares. Na revisao sistematica de Hor-
reau et al.,”’ exclusivamente em pacientes com psoriase,
dois grandes estudos retrospectivos encontraram efeito pro-
tetor do MTX na incidéncia de eventos cardiovasculares
importantes. Em um deles, o tratamento com MTX e agen-
tes biologicos também foi associado a reducao do risco de
morte e eventos de doencas cardiovasculares em pacien-
tes com psoriase grave em analise subsequente da pratica
clinica.*

Ha algumas limitacdes no presente estudo. O deline-
amento transversal ndao permite que a causalidade seja
comprovada. A gravidade da doenca nao foi medida, e as
associagoes nao foram realizadas em relagao a essa variavel.
O tamanho amostral pode ter comprometido as associacoes
potenciais entre fibrose hepatica e aterosclerose precoce,
bem como o potencial efeito protetor dos IB no risco cardio-
vascular. Entretanto, a maioria dos estudos de caso-controle

que estabeleceram RA significantemente maior em pacien-
tes com psoriase envolveram amostras variando de 20 a 73
pacientes.'®

Conclusao

Efeito protetor cardiovascular do MTX na aterosclerose sub-
clinica foi observado em uma populacao com psoriase com
alta prevaléncia de SM e seus componentes.
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