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RESUMO

ABRAHAO-MACHADO, Elaine Cristina Faria. Anélise do risco cardiovascular e da
espessura da camada intima-média da cardtida em pacientes com psoriase. 2018. 68f.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da Saude) — Programa de Pds-Graduagdo em
Ciéncias da Saude, Pontificia Universidade Catdlica de Campinas, Campinas, 2018.

Introdugao: A psoriase (Ps) € uma doenga inflamatdria cronica e recorrente e esta
associada a aterosclerose e a um risco aumentado de doenga cardiovascular (RCV).
Atualmente, um novo software de ultrasom automatizado, baseado em radiofrequéncia,
denominado tecnologia QIMT (quantitative intima media thickness), mostrou-se um
método util para avaliar a aterosclerose subclinica com a medida da espessura médio-
intimal (IMT) nas artérias carotidas. Objetivos: Analisar os resultados ultrassonograficos
do QIMT e escore de Framingham para pacientes com psoriase submetidos a dois tipos
de tratamentos: metotrexato (MTX) e inibidor do fator de necrose tumoral (anti-TNF-a).
Métodos: Foram selecionados 50 pacientes, com psoriase em placas, e divididos em2
grupos, em uso de MTX e em uso de imunobioldgicos anti-TNF-a (infliximabe e
adalimumabe). Avaliamos a medida da circunferéncia abdominal, pressao arterial, indice
de massa corporal (IMC) e presenca de sindrome metabdlica (SM). Além disso, foram
avaliados quanto ao risco cardiovascular com o escore de Framingham e através da IMT
das duas cardtidas comuns, adotando um software automatico (QIMT) e testes
laboratoriais, incluindo glicemia de jejum e colesterol total, fracbes e ftriglicérides. A
analise de dados foi feita pelo teste t-student, qui-quadrado e o teste de Mann-Whitney.
Para avaliagdo do RCV, foram realizadas andlises de regressdo logistica uni e
multivariavel. O nivel de significAncia (o) adotado foi de 5%, sendo considerados
estatisticamente significativos valores de p<0,05. Resultados: Um total de 50 pacientes
do estudo foram avaliados, 25 estavam em uso de MTX (grupo 1) e 25 em uso de anti-
TNF-a (grupo 2). A média de idade foi de 54,8 (£12,5) com discreto predominio do sexo
masculino (568%). O colesterol total, HDL, LDL e triglicérides estavam alterados em 50%,
76%, 30% e 42% dos pacientes, respectivamente. No geral, 84% dos pacientes
apresentaram circunferéncia abdominal elevada e 82% estavam com IMC acima do ideal.
Houve diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) entre os grupos para os
resultados de sindrome metabdlica (68% vs. 32%); 44% dos pacientes do grupo 1
apresentaram Escore de Framingham intermediario a alto e 28% do grupo 2 e em relagao
ao QIMT, 56% do grupo 1 e 72% do grupo 2 apresentaram mensuragao maior que o
esperado (p>0,05). Para a correlagao entre QIMT e Escore de Framingham, o coeficiente
de correlagéo linear de Pearson (r) encontrado foi de 0,617 (p<0,001), indicando uma
associagao positiva de moderada a forte. A analise transversal ndo fornece informagao
sobre causalidade e ndo sendo avaliado o efeito protetor ou ndo das terapias citadas em
relacdo ao risco cardiovascular. Conclusdes: Nao houve diferenca estatisticamente
significativa entre o RCV e os grupos de medicamentos, portanto ndo se pode afirmar
qual medicamento apresenta maior RCV. Os resultados mostram que pacientes com Ps
apresentam altas taxas de sindrome metabodlica e aterosclerose subclinica. Houve
associacado positiva correlacionando os valores do Escore de Framingham com a
mensuragdo do QIMT, fornecendo evidéncias para utilizagdo do ultrassom na pratica
clinica.

Palavras-chave: Psoriase. Risco Cardiovascular. Metotrexato. Fator de necrose tumoral
alfa. Espessuramédio-intimal. Ultrassonografia.



ABSTRACT

ABRAHAO-MACHADO, Elaine Cristina Faria.Analysis of cardiovascular risk and carotid
intima-media thickness in patients with psoriasis.2018. 68f.Dissertation (Master in Health
Science) — Programa de Pés-Graduagédo em Ciéncias da Saude, Pontificia Universidade
Catdlica de Campinas, Campinas, 2018.

Background: Psoriasis (Ps) is a chronic and recurrent inflammatory disease and is
associated with atherosclerosis and an increased risk of cardiovascular disease
(CVR).Currently, a new automated ultrasound software, based on radio frequency, called
QIMT (quantitative intima media thickness) technology, proved to be a useful method for
assessing subclinical atherosclerosis with the measurement of the intima-media thickness
(IMT) in carotid arteries. Objective: To analyze the ultrasound results of the QIMT and
Framingham score for psoriasis patients submitted to two types of treatments:
methotrexate (MTX) and tumor necrosis factor inhibitor (TNF-a). Methods: Fifty patients,
with psoriasis in plaques, were divided into two groups, using MTX and using TNF-a
(infliximab and adalimumab). We evaluated the measurement of abdominal
circumference, blood pressure, body mass index (BMI) and presence of metabolic
syndrome (SM). In addition, we evaluated cardiovascular risk with the Framingham score
and IMT of the two common carotid arteries using automatic software (QIMT) and
laboratory tests, including fasting glycemia and total cholesterol, fractions and
triglycerides. Data were analyzed using the t-student, chi-square test and the Mann-
Whitney test. For the evaluation of the CVR, univariate and multivariate logistic regression
analyzes were performed. The level of significance (o) adopted was 5%, being considered
statistically significant values of p <0.05. Results: Total of 50 patients in the study, 25
were on MTX (group 1) and 25 were on anti-TNF-a (group 2). Mean age was 54.8 (+ 12.5)
with a slight male predominance (58%). Total cholesterol, HDL, LDL and triglycerides
were altered in 50%, 76%, 30% and 42% of patients, respectively. Overall, 84% of the
patients had high waist circumference and 82% had a BMI above the ideal. There was a
statistically significant difference (p <0.05) between the groups for metabolic syndrome
results (68% vs. 32%); 44% of the patients in group 1 presented Framingham score
intermediate to high and 28% of group 2, and in relation to the QIMT, 56% of group 1 and
72% of group 2 showed higher than expected (p> 0.05) . For the correlation between
QIMT and Framingham Score, the Pearson (r) linear correlation coefficient found was
0.617 (p <0.001), indicating a moderate to strong positive association. The cross-sectional
analysis does not provide information on causality and the protective or non-protective
effect of the aforementioned therapies in relation to cardiovascular risk was not evaluated.
Conclusions: There was no statistically significant difference between the CVR and the
drug groups, therefore it is not possible to state which drug has the highest CVR. The
results show that patients with Ps have high rates of metabolic syndrome and subclinical
atherosclerosis. There was a positive association correlating the Framingham score
values with the QIMT measurement, providing evidence for the use of ultrasound in
clinical practice.

Keywords: Psoriasis. Cardiovascular risk. Methotrexate.Tumor necrosis factor inhibitor.
Intima-media thickness. Ultrasonography.
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1 INTRODUGAO

1.1 Psoriase

A psoriase (Ps) € uma doenca inflamatdria crénica, recorrente, nao
transmissivel e associada a ampla gama de manifestagées sistémicas. Acomete
igualmente ambos o0s sexos, podendo iniciar em qualquer faixa etaria,
principalmente entre os 20 e 30 anos e entre os 50 e 60 anos de idade (VAN DE
KERLKHOF, 2003). Ainda ndo se sabe sua real prevaléncia, porém acomete
cerca de 2 a 3% da populacdo, com prevaléncia variavel conforme raca e
localizagdo geogréafica, desde 0,2% em japoneses, 0,97% em paises
sulamericanos a 1,5% no Reino Unido (GELFAND, 2007). A causa da Ps
permanece desconhecida, no entanto complexas alteragdes no crescimento e
diferenciacdo epidérmica e multiplas anormalidades bioquimicas, imunoldgicas e
vasculares estdao envolvidas na etiopatogenia (GUDJONSSON, 2007). Ha uma
influéncia genética associada, porém o modo exato de herancga ainda nao esta
determinado. Fatores como o tabagismo, alcoolismo, estresse e medicamentos
estdo associados com a piora da doenca (BARKER, 1991; ROMITI, 2013). A
psoriase também esta associada a comorbidades graves, como diabetes,
sindrome metabdlica, doenca cardiovascular e artrite psoriasica (KIMBALL et al,
2008).

Avangos na compreensdo da imunopatogénese e da genética da Ps
estabeleceram que esta doencga esta associada a uma significativa morbidade e
comprometimento da qualidade de vida (KURD et al, 2009). O impacto negativo
na vida das pessoas pode ser muito significante. A desfiguragao e a incapacidade
sao aspectos comuns vivenciados pelos pacientes, que sao, além disso,
desafiados pelo 6nus emocional e social causado pela estigmatizagdo da Ps. Em
2014, o Conselho Executivo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2013)
tornou-se porta-voz de mais de 100 milhdes de pessoas afetadas em todo o
mundo, aprovando uma resolucdo para aumentar a conscientizacido sobre a
psoriase como um importante problema de saude global.

O primeiro relato histérico da Ps se deve a Celsus (25 a.C.-45 d.C.).
Hipocrates (460-375 a.C.) descreveu lesdes de aspecto semelhante a Ps que
classificou como "erupgcbes escamosas"; denominando-as lopoi (de lepo,

descamar). Foi Galeno (133-200 d. C.) quem cunhou a palavra psoriase, do



grego psora, prurido. No entanto, o acometimento palpebral associado a outras
lesdes psoriasiformes, bem como a presenca de descamacgao e prurido nessa
descricao original de Galeno, sugeriram a hipétese de que seu relato se referia,
na verdade, ao eczema seborreico. Até o final do século XVIIl, psoriase e
hanseniase eram classificadas em conjunto e os doentes acometidos eram
tratados com o mesmo preconceito e marginalizacdo por parte da sociedade.
Coube a Willan, no inicio do século XIX, a caracterizacao criteriosa e precisa da
psoriase, bem como a descricao de suas diferentes variantes clinicas e somente
em 1841, a psoriase foi definitivamente separada da hanseniase por Ferdinand
von Hebra.

A imunopatogénese da Ps envolve interacdes entre os sistemas imune
inato e adaptativo que levam a alteragdes na epiderme (MENTER et al, 2011).
Apds um gatilho inicial, a imunidade inata ativa as células dendriticas que
secretam citocinas, como interferon-alfa e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
respectivamente (LOWES, 2007). Estudos clinicos iniciais de inibidores do TNF
demonstraram o importante papel desta citocina na condugdo da doenca
psoriasica, levando o0s pesquisadores a considerar a Ps como sendo
primariamente dirigida pela resposta Th1 (CHAUDHARI et al, 2001). No entanto,
relatos recentes indicam que tanto as células Th17 quanto as células Th1
produtoras de interferon-gama desempenham papéis essenciais na patogénese
da psoriase (MENTER et al, 2011).

Além de suas propriedades pro-inflamatérias bem documentadas, a
sinalizagdo TNF-a também promove a geragao e proliferacado de células Th17. A
secrecao de interleucina IL-17 e IL-22, mediada por células Th17, resulta na
proliferacdo de queratinécitos, secrecido de citocinas e quimiocinas e na producao
alterada de peptideos antimicrobianos. Na pele, células dendriticas mieldides
produzem IL-12 e IL-23, que induzem a ativacdo das células Th1 e Th17,
respectivamente (JOHNSON-HUANG et al, 2009; BREMBILLA, 2018).

As alteracdes inflamatérias na pele dos pacientes com psoriase
apresentam-se como infiltrado na derme, com queratindcitos ativados, células
dendriticas, macrofagos e células T. Além destas células, ha uma série de
proteinas da imunidade inata, citocinas pré-inflamatoérias e quimiocinas envolvidas

na fisiopatologia da doenca. As citocinas pro-inflamatérias mais importantes sao



IL-36, IL-17 eTNF-a, dentre outras e todas estdo associadas a Ps, a sindrome
metabdlica, disfuncao hepatica, artrite e doenca psiquiatrica (NESTLE, 2009).

O conjunto de fatores de risco para doenca cardiovascular (DCV), incluindo
obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e intolerancia a glicose,
tem alta prevaléncia nos pacientes com Ps. A associacao de tais fatores
caracteriza a sindrome metabdlica que eleva as taxas de morbimortalidade nessa
populacdo. Foi realizado estudo retrospectivo para determinar a prevaléncia das
principais doengas concomitantes em doentes com Ps e revelou que as mais
comuns foram hipertensado arterial, dislipidemia, diabetes mellitus e doencas
cardiovasculares (PEARCE, 2005). Entre outras doengas que podem estar
associadas destacam-se: doenca de Crohn, retocolite ulcerativa, enfisema
pulmonar, doengcas hepaticas e renais, gota e depressdo (CHRISTOPHERS,
2007).

A maioria dos pacientes acredita que o estresse ou as alteragdes
psicolégicas sejam um fator para a manifestacdo ou piora da psoriase
(FORTUNE, 2005). Em um estudo na Noruega, foram envolvidos
aproximadamente 6000 pacientes e mais de 60% dos pacientes examinados
referiam exacerbacbes da Ps nas épocas de estresse. Os pacientes que
responderam “reagentes de estresse” tinham maior probabilidade de ser do sexo
feminino, ter histéria familiar positiva, maior gravidade da doenga e um impacto
negativo na qualidade de vida (ZACHARIAE et al, 2004). O sistema nervoso
central exerce controle sobre o sistema imune nas situacbes de estresse através
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. As evidéncias corroboram que uma
reatividade inapropriada deste eixo leva a um aumento no nimero de linfécitos T
circulantes, células natural killers e linfécitos T citotoxicos, e consequentemente
pode ter um impacto na resposta individual contra doenca fisica e estresse
psicologico importante (RICHARDS, 2005).

A Ps apresenta varias manifestagcbes cutidneas e algumas variantes
morfolégicas podem coexistir em um individuo, porém, as caracteristicas das
lesbes psoriasicas sdo placas, com eritema, espessamento e descamacio. As
escamas podem ser prateadas e ndo aderidas, dispostas em laminas superpostas
(VAN DE KERLKHOF, 2003). A manifestacao clinica mais comum €& a forma em
placas (vulgar), que sao lesbGes eritematoescamosas, bem delimitadas,

distribuidas simetricamente, com didmetros variando de milimetros a centimetros,



ora apresentam um anel arredondado e esbranquicado na borda da placa (anel
de Woronoff), e localizadas comumente nos cotovelos, joelhos, couro cabeludo e
regido sacra, observada em até 90% dos doentes. Outros tipos descritos s&o:
forma em gotas, invertida, eritrodérmica, palmoplantar, pustulosa e ungueal
(NALDI, 2007).

Em 1876, Heinrich Koebner descreveu o surgimento de lesdes na pele nao-
envolvida em pacientes com Ps como consequéncia de trauma, sendo entdo
denominado de fendmeno isomoérfico de Koebner (MELSKI, 1983). Outra
caracteristica semioldgica encontrada € o sinal de Auspitz, que é um achado
especifico da lesdo eritematoescamosa, observado quando as escamas sao
retiradas mecanicamente com uma cureta (curetagem metddica de Brocq) e se
desfazem em fragmentos que lembram o raspar de uma vela (Sinal da Vela) e
sob as escamas ficam gotas de sangue sendo denominado de Sinal do Orvalho
sangrante (SCHON, 2005).

O prurido € uma queixa frequente entre os pacientes com Ps. Em um
estudo realizado na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), com um total
de 61 pacientes, mais de 70% referiam prurido moderado a intenso. Houve uma
correlagao significante entre o numero de mastdcitos e a intensidade do prurido
(ARAUJO, 2006). Em outro estudo, também foi observado prurido a um aumento
de mastécitos, além de uma inervagao mais rica na derme superficial e epiderme
quando comparada a pele sem prurido (BAHALI, 2017).

O tratamento da Ps dependera da gravidade da doenga e da extensao do
acometimento clinico, além de incluir o controle e manutencdo a longo prazo de
uma doenga cronica. Existem diferentes métodos para a avaliagao da gravidade
da Ps, sendo o mais utilizado o Psoriasis Area and Severity Index— indice de
gravidade de Psoriase por Area (PASI). Leva em considerac&o o grau de eritema,
de infiltracdo e de descamagdo de cada segmento corpéreo (cabega, tronco,
membros superiores e membros inferiores) multiplicando pela area do
acometimento. A pontuacao varia de 0 a 72, sendo menor que 8, Ps leve; entre 8
e 12, moderada; e acima de 12, grave (MIOT, 2010). Usualmente utiliza-se PASI
maior que 10 para pacientes com psoriase moderada a grave e com provavel
indicacao de terapia sistémica.

A avaliacdo clinica geral e dermatoldgica e os aspectos psicossociais séo

de vital importdncia na abordagem do paciente com Ps, para controle da



enfermidade e melhora da qualidade de vida. Existem diversos tratamentos, e
como se trata de uma doenca cronica, deve-se levar em conta a necessidade do
uso prolongado de medicamentos. A abordagem terapéutica deve ser
individualizada, levando-se em considerac¢ao o tipo clinico e extensdo da doenca,
idade, sexo, ocupacao e comorbidades. A primeira opcao de tratamento sido os
medicamentos tépicos, como emolientes, corticoides topicos, coaltar, antralina,
calcipotriol, imunomoduladores. Quanto a fototerapia, existe a UVB de banda
larga e banda estreita e a PUVA, combinacao da radiacdo UVA (320-400nm) com
psoralénicos orais (Consenso Brasileiro de Psoriase, 2012).

As drogas sistémicas, entre elas metotrexato, acitretina, ciclosporina e
imunobioldgicos, s&o usadas isoladamente ou combinadas com as outras
modalidades de tratamento. A escolha da terapéutica mais apropriada para cada
caso envolve uma analise da gravidade da doenca juntamente com a presenga ou
ndo de comorbidades (KIM, 2017).

1.2 Metotrexato

O metotrexato (MTX) representa o tratamento sistémico mais tradicional no
manejo da Ps para o tratamento das formas moderadas e graves. Foi introduzido
como agente antipsoriasico em 1958 e esta aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration) com essa indicacdo desde 1971. E um inibidor da enzima
diidrofolatoredutase e antagonista do acido fdlico, sendo considerado
quimioterapico especifico da fase S (de sintese) do ciclo celular. Tem agéo nas
populacbes celulares em fase de crescimento, é antiinflamatoério, diminui a
quimiotaxia induzida e também apresenta propriedades imunomoduladoras
(GULLIVER, 2016).

E usado como agente antiinflamatério, antiproliferativo e imunossupressor,
e atualmente ha também evidéncias de seu efeito anti-aterosclerético.O efeito
anti-aterosclerdtico do MTX esta associado ao mecanismo regulador do
transporte reverso do colesterol das células gordurosas presentes nas placas
ateroscleroticas para o figado e ductos biliares. O segundo efeito anti-
aterosclerotico € aumentar a atividade da enzima citocromo P-450 mitocondrial no
figado e macréfagos e esta pode atuar como um mecanismo de defesa que visa
remover o colesterol dos macréfagos e células musculares lisas (OWCZARCZYK-
SACZONEK, 2018).



Por outro lado, € importante lembrar o potencial pro-ateromatoso do MTX,
que esta associado ao aumento dos niveis de homocisteina durante o tratamento.
A hiper-homocisteinemia> 15 ymol/l € um fator de risco para aterosclerose e
doencgas tromboembdlicas. A administracao de acido folico durante o tratamento
com MTX reduz a concentracao de homocisteina (MIERZECKI, 2015).

O MTX pode de ser administrado por via oral, € rapidamente absorvido e
atinge picos de niveis séricos entre uma e duas horas e por inje¢ao intramuscular,
0s picos plasmaticos sdo observados em trinta minutos a uma hora. Apesar de
apresentar uma série de efeitos colaterais e contra-indicacdes, sua alta eficacia,
posologia pratica e baixo custo favorecem sua indicagao (Consenso Brasileiro de
Psoriase, 2012). A dose € normalmente administrada em trés tomadas semanais
de 12/12 horas, iniciando-se com 7,5mg/semana e aumentando 2,5mg/semana,

ap6s monitoramento dos exames laboratoriais (WEST, 2016).

1.3 Fator de necrose tumoral alfa (Anti-TNF-a)

Os imunobioldgicos ou simplesmente bioldgicos interferem de maneira
especifica e pontual o sistema imune, bloqueando ou estimulando uma ou mais
vias da resposta imunolégica. Estdo indicados em casos de Ps moderada a grave
e trés tipos estdo aprovados para uso no tratamento da psoriase: citocinas
humanas recombinantes, proteinas de fusdo ou anticorpos monoclonais
(Consenso Brasileiro de Psoriase, 2012).

O infliximabe é um anticorpo monoclonal murino quimeérico, isotipo IgG1
humanizado (25% murino) com uma elevada afinidade de ligacdo, avidez e
especificidade por TNF-a.E capaz de neutralizar as atividades biolégicas do TNF-
a, porformar complexos estaveis com todas as formas de TNF-a, na sua porcao
soluvel e sua porgdo transmembrana, inibindo a ligagdo com receptor (REICH,
2005). E usado por via intravenosa na dose de 3 a 10 mg/kg nas semanas 0, 2, 6
e entdo a cada 8 semanas. Podem ter efeitos adversos como reacgdes a infusao,
formagao de anticorpos e aumento do risco de infecgdo como tuberculose (YIU,
2018).

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal IgG1, criado por engenharia
genética, idéntico a imunoglobulina IgG humana. Representa um anticorpo
monoclonal anti-TNF-a que contém sequéncias peptidicas exclusivamente

humanas. Liga-se ao TNF-a com alta afinidade e especificidade e assim como o



infliximabe, pode ligar-se a forma soluvel e transmembranosa do TNF-a e a
administracdo é feita por via subcutanea. A dose de inducdo é de 80mg na
semana zero, 40mg na semana um e apos, 40mg a cada 14 dias (MENTER et al,
2008).

Em um estudo prospectivo com 29 pacientes com Ps moderada a grave foi
realizada avaliagcao da fungao endotelial e rigidez arterial da carétida medida pela
velocidade de onda de pulso no inicio do tratamento com o anti-TNF-a
adalimumabe (tempo zero) e no sexto més. A terapia com adalimumabe resultou
em melhora significativa da funcéo endotelial e rigidez arterial (PINA, 2016).

Entretanto, € bem conhecido o alerta do FDA quanto ao uso de
imunobiolégicos em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave. Nesses
pacientes, os niveis de TNF-a estdo aumentados e associados a gravidade dos
sinais e sintomas clinicos, porém alguns ensaios clinicos constataram piora da
insuficiéncia cardiaca com o uso desses medicamentos, podendo causar maior
dano cardiovascular do que potenciais beneficios (LISTING, 2008).

A patogénese da Ps apresenta cada vez mais estudos e torna-se mais
conhecida, com novas estratégias sendo desenvolvidas, de forma direcionada aos
diferentes pontos da cascata de eventos que levam a doenca. A terapia biolégica
foi desenvolvida a partir deste conhecimento, e representa atualmente uma
alternativa no tratamento da Ps, principalmente para os pacientes nos quais ja se

esgotaram as indicagdes de terapia sistémica (BOEHNCHKE et al, 2015).

1.4 Psoriase, Sindrome metabdlica e Risco Cardiovascular

Revisbes sistematicas evidenciaram a associacdo da Ps ao aumento da
prevaléncia e da incidéncia da sindrome metabdlica (SM), como também dos
seus componentes individuais: obesidade, dislipidemia, diabetes mellitus e
hipertensédo arterial e do aumento do risco cardiovascular (RCV) (GONZALEZ-
GAY, 2007). Também demonstraram que pacientes com Ps grave comparados
aqueles com a forma leve da doenca apresentaram maiores chances para o
desenvolvimento da SM. Portanto, a Ps tornou-se um fator de risco independente
para eventos cardiovasculares (LANGAN, 2012).

A SM é uma entidade complexa representada por um conjunto de fatores

de risco cardiovascular, como a hipertensao arterial sistémica (HAS), obesidade



abdominal, dislipidemia e intolerdncia a glicose, que, associadas, estdo
comprovadamente relacionadas a maior incidéncia de RCV (XAVIER, 2013).

A resposta inflamatéria observada na Ps leva a resisténcia a insulina,
estresse oxidativo, disfungcao endotelial e desenvolvimento de aterosclerose que
culmina com infarto agudo do miocardio ou acidentes cardiovasculares (SANDA,
2017). Na Ps, os eventos inflamatérios que séo perpetuados na circulagéao
sanguinea provavelmente influenciam o aparecimento de lesbes no endotélio
vascular e o desenvolvimento de aterosclerose. Dessa mesma teoria, surge a
hipétese de que, ao diminuir a carga inflamatéria, diminuiria consequentemente o
risco do aparecimento de doengas cardiovasculares (EDER, 2017).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), os fatores de
risco mais importantes para a morbimortalidade relacionada as doengas crénicas
nao-transmissiveis (DCNT) sao: HAS, hipercolesterolemia, ingestado insuficiente
de frutas, hortalicas e leguminosas, sobrepeso ou obesidade, inatividade fisica e
tabagismo. Cinco desses fatores de risco estao relacionados a alimentacéo e a
atividade fisica e trés deles tém grande impacto no aparecimento da SM. Esta tem
sido motivo de grande interesse e debate na literatura médica nos ultimos anos,
por sua associacao ao risco elevado para diabetes mellitus tipo 2 (DM), doenga
coronariana precoce e altas taxas de mortalidade por causa cardiovascular.

Varios grupos tém desenvolvido critérios para o diagnostico da SM, no
entanto a definicdo do National Cholesterol Education Program — Adult Treatment
Panel Il (NCEP-ATP lIl) é a mais utilizada e recomendada pela Diretriz Brasileira
de Diagnostico e Tratamento da SM. Através de uma investigagédo clinica e
laboratorial, tem como objetivo confirmar o diagndstico da SM e identificar fatores
de risco cardiovascular associados. Sendo assim, é necessaria a combinagao de
trés dos cinco seguintes parametros: niveis de triglicérides = 150mg/dl; HDL <
40mg/dl para homens e < 50mg/dl para mulheres; circunferéncia abdominal >
88cm para mulheres e >102cm para homens; glicemia de jejum = 100mg/dl e
pressdo arterial elevada (PA= 130x85 mmHg). De acordo com a V Diretriz
Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da Aterosclerose (XAVIER, 2013), para o
diagnostico da SM, os valores da circunferéncia abdominal propostos sao = 80cm
para mulheres brancas de origem européia, negras, sul-asiaticas, amerindias e

chinesas e =2 90cm para japonesas e para os homens = 94cm para brancos de



origem européia e negros, = 90cm para sul-asiaticos, amerindios e chineses e 2

85cm para japoneses (Figura 1).

Figura 1. Critérios diagndsticos de sindrome metabdlica.

Brancos de origem europeia e negros Z94cm
Sul-asiéticos, amerindios e chineses Z90¢em

Japoneses 285¢em ‘
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sul-asiticas, amerindias e chinesas
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Z 150 mg/dL
Homens < 40mgL I
Mulheres < 50 mg/dL
Sist8lica 2 130 mmHg ou tratamento para hipertensio arterial
Diastblica 2 85 mmHg ou tratamento para hipertensdo arterial
Jejum 100 mg/dL |

Fonte: V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose (2013).

Sugerindo a associagao entre Ps e SM, um estudo transversal contendo
244 pacientes com Ps e outros 163 de um grupo controle encontrou prevaléncia
significante de sindrome metabdlica no grupo com Ps (45,1% versus 19,6%),
independente da gravidade da doenga (MILCIC et al, 2017) e uma revisdo
sistematica realizada com 41853 pacientes com Ps demonstrou que estes
apresentam maior prevaléncia de SM e quanto mais grave a Ps maior
probabilidade de SM comparados aos pacientes com psoriase mais leve
(ARMSTRONG, 2013). Esta associagéo € resultado de varios fatores como os
ambientais, as vias inflamatérias e relagbes genéticas que compartilhariam
fendbmenos fisiopatologicos similares na Ps e nas comorbidades metabdlicas,
como inflamagéo cronica, angiogénese e estresse oxidativo (CARVALHO et al,
2016).

Estudos atuais vém corroborando afirmacobes feitas ha mais de 40 anos,
que relacionavam Ps e doenga cardiovascular, tornando aquela um fator de risco
independente para o aparecimento de comorbidades. Convém ressaltar que o
compartilhamento de fatores de risco entre Ps, doenga cardiovascular, consumo
de alcool, tabagismo, medicamentos que alteram perfil lipidico e obesidade,

desempenha um papel importante no estabelecimento destas associagoes.



Portanto, ndo se pode atribuir a associacdo apenas ao estado pré-inflamatério
basal, a disfuncdo endotelial e a alteragdo no processo de angiogénese
(VOICULESCU et al, 2014).

Quando analisada a ocorréncia de efeitos adversos cardiovasculares, nos
estudos de eficacia e seguranga de imunobioldgicos, € mais comumente incluido
o termo MACEs (Major Adverse Cardiovascular Events), que sao os eventos
cardiovasculares graves, tais como infarto agudo do miocardio, acidentes
vasculares cerebrais e morte por doenga cardiovascular (PAPP, 2012).

Um artigo publicado recentemente comparou, através de um banco de
dados, diretamente o RCV, considerando MACEs entre pacientes tratados com
MTX e anti-TNF-a, como evento cardiovascular maior. Foram selecionados 9148
usuarios de anti-TNF-a e 8581 de MTX e concluiram que os inibidores do fator de
necrose tumoral diminuem o risco de eventos cardiovasculares em comparacao
com o medicamento n&o-bioldgico. Além disso, a exposigdo cumulativa ao anti-
TNF-a reduz ainda mais esse risco (WU et al, 2017).

Sabe-se que o TNF-a esta envolvido na fisiopatologia tanto da psoriase
quanto da obesidade, ambos associados a niveis mais elevados de inflamacéao
cronica e este ultimo apresenta um papel central no desenvolvimento da SM,
parecendo preceder os demais componentes da sindrome (KIRBY, 2015).

A respeito do MTX, foi realizado um estudo no Reino Unido, através de um
banco de dados com 133568 pacientes com Ps leve (ndo utilizavam terapia
sistémica), 3951 com Ps grave (usavam alguma terapia sistémica, entre elas,
metotrexato, fototerapia PUVA, azatioprina, ciclosporina, acitretina ou
micofenolato) e 575433 pacientes do grupo controle. Foi concluido que a Ps grave
estd associada a um risco maior de mortalidade e que os pacientes que foram
tratadoscom MTX parecem ter menor risco de mortalidadedoque os pacientes que
nao foram tratados com essa medicacao e que poderia ser resultado de um efeito
protetor do MTX na mortalidade (GELFAND, 2007). Estudos anteriores indicaram
que o tratamento de doencas inflamatdérias, como artrite reumatéide, com uso de
MTX, poderia diminuir o risco de mortalidade e de eventos cardiovasculares
(KRAUSE, 2000; PRODANOVICH, 2005; CHOI, 2002).

O reconhecimento e o tratamento precoce da SM sao fundamentais para
reducdo da mortalidade precoce associada a Ps e ao risco de doencgas

cardiovasculares. No entanto, ha escassos estudos sobre o papel definitivo dos



imunobioldgicos e de outras terapias convencionais para Ps na SM (CARVALHO
et al, 2016).

O conceito de Ps como doencga sistémica direcionou a comunidade
cientifica para a investigacao da influéncia das terapéuticas para Ps na evolugao

dessas comorbidades mais prevalentes.

1.5 Escore de risco de Framingham

Alguns escores permitem estimar o risco de eventos cardiovasculares
futuros (doenga coronariana, infarto fatal e nado fatal, necessidade de
revascularizacdo do miocardio, ataque transitorio isquémico, acidente vascular
encefdlico, doenca arterial obstrutiva periférica, morte coronaria e morte
cardiovascular) através da somatoria de pontos atribuidos a presenga de fatores
de risco cardiovascular. O escore de risco de Framingham oriundo da populagao
americana tem sido o mais utilizado e é resultado de um grande estudo de coorte
que avaliou variaveis importantes para a estimativa de RCV (BARROS et al,
2010).

Este escore foi desenvolvido em 1991 para predizer o risco de doenga
coronariana (infarto do miocardio ou morte coronariana), no periodo de dez anos,
em individuos com 20 anos ou mais que nao apresentavam doenca cardiaca ou
diabetes. Além da idade e sexo, utiliza outros fatores de risco como o colesterol
total, HDL colesterol, tabagismo e presséo arterial sistélica para a estimativa de
RCV (ANDERSON et al, 1991). E derivado de dados da coorte americana dos
anos 50, The Framingham Heart Study, mas apresenta baixa sensibilidade em
individuos com risco intermediario, nos jovens e nas mulheres (XAVIER et al,
2013).

Para definir o RCV deve-se classificar o paciente segundo seus fatores de
risco e 0 mesmo pertencera a um dos trés grupos abaixo:

- Se o0 paciente apresenta apenas um fator de risco (baixo ou
intermediario), ndo ha necessidade de calcular o RCV, pois ja é considerado
como baixo RCV e tera menos de 10% de chance de morrer por AVC ou IAM nos
préximos 10 anos.

- Se apresentar ao menos um fator de risco alto, ndo ha necessidade de
calcular o RCV, pois ja é considerado como alto RCV e tera chances maiores ou

iguais a 20% de apresentar um AVC ou IAM nos proximos 10 anos.



- E por ultimo, se tiver mais de um fator de risco baixo ou intermediario, ha
necessidade de calcular o RCV, porque esse paciente pode apresentar risco
baixo, intermediario ou alto, dependendo das outras variaveis (BRASIL, 2011).

O RCV ¢ estimado e sado considerados como de risco baixo aqueles com
probabilidade menor que 10% de ter um evento cardiovascular nos proximos 10
anos, de risco intermediario aqueles com probabilidade entre 10 e 20% e de risco
alto aqueles com probabilidade maior do que 20%. Individuos portadores de
diabetes sdo classificados como de alto risco (ANDERSON et al, 1991).

O escore de Framingham €& o referencial tedrico mais utilizado
mundialmente e que evidencia relagdo causal com as DCV e justifica-se a
estratificacdo adequada do RCV para ocorréncia futura de DCV (XAVIER, 2013).

1.6 Ultrassonografia das carétidas por radiofrequéncia

A ultrassonografia de carétidas pode ser utilizada como um dos principais
métodos de avaliacdo ndo invasiva no diagnéstico de doenca aterosclerdtica
carotidea (BOTS, 1996). Caracteriza-se por ser um método de boa acuracia,
dinamico, livre de radiacao e de baixo custo (Tyrrell et al, 2010; VAN SIJL, 2011).

A utilizacdo do mesmo para calculo da espessura intima-média da carétida
pela tecnologia de radiofrequéncia no ultrassom (QIMT — quantitative intima media
thickness) € um importante parametro para identificar a doenca aterosclerética
subclinica nos pacientes com ou sem fatores de risco. Diferentemente das outras
técnicas de avaliacdo da espessura da artéria carétida, este método ndo é
examinador-dependente, pois o resultado é dado por esse software e ndo medido
manualmente (DI GESO et al, 2012).

A técnica do exame consiste na avaliacao das artérias pelo QIMT, através
de um aparelho de ultrassonografia de alta resolugéo, com sonda linear variando
a frequéncia de 3,5-10 MHz e a imagem é obtida na artéria carétida comum, na
fase diastolica final. A avaliacdo é realizada com a medida do espessamento da
artéria e a detecgao de placas ateromatosas (SECIL et al, 2005).

A disfuncdo endotelial da inicio ao processo de desenvolvimento da
aterosclerose, podendo ser avaliada pela medida da rigidez arterial. Em um
estudo com 39 pacientes, mostrou-se uma correlacdo positiva entre rigidez
arterial e tempo de duragcdo da Ps, independente da gravidade do acometimento

da pele dos pacientes (NIU et al, 2014).



O espessamento da camada intima-média (IMT) é considerado normal
quando seu valor esta entre 0,4-0,65mm; alterado quando os valores estao entre
0,65-0,75mm; e muito alterado para os valores entre 0,75-1,5mm (MENDONCA,
2016). O QIMT também calcula o valor esperado da camada intima-media de
acordo com a idade do paciente, deixando o exame mais fidedigno (DI GESO et
al, 2012).

Sendo assim, a ecografia de radiofrequéncia € um forte instrumento para
avaliacao de doenga aterosclerética subclinica e, consequentemente, para avaliar
o RCV.



2 JUSTIFICATIVA

A Ps esta associada a um risco aumentado de doencga cardiovascular e ha
raros estudos utilizando a ultrassonografia de carétidas por radiofrequéncia para
pacientes com doengas dermatoldgicas.

O servico de Dermatologia do Hospital da PUC-Campinas atende muitos
pacientes portadores de Ps com indicacdo de tratamento sistémico. Desta forma,
foram avaliados pacientes com Ps em placas em uso de metotrexato e em uso de
biolégicos anti-TNF-a (infliximabe e adalimumabe) para comparagao de risco de
doenga cardiovascular com ambos os tratamentos. Assim, podera ser possivel
estabelecer a melhor terapéutica e reduzir eventos adversos maiores como

infarto, acidente vascular cerebral e morte.



3 OBJETIVOS

Comparar os riscos de eventos cardiovasculares em pacientes com Ps
submetidos a dois tipos de tratamentos: metotrexato e inibidor do fator de necrose
tumoral (anti-TNF-a).

Analisar as caracteristicas da populagao estudada relacionada ao RCV, as
comorbidades e a sindrome metabdlica.

Analisar os resultados ultrassonograficos do QIMT e do escore de

Framingham para pacientes com Ps.



4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Populagao do estudo
Todos os pacientes foram provenientes do servico de Dermatologia do

Hospital da PUC-Campinas, voluntarios, que assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), com diagndstico de Ps em placas,
moderada a grave (PASI = 10), de ambos os sexos, com idade igual ou superior a
20 anos, divididos em dois grupos:

e Grupo 1: 25 pacientes em uso do metotrexato ha mais de 6 meses;

e Grupo 2: 25 pacientes em uso de bioldgicos anti-TNF-a (infliximabe ou

adalimumabe) ha mais de 6 meses.

4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes com outras formas de Ps, gravidez,
lactagéo, HIV positivo e pacientes que apresentavam contra-indicagdo ao uso de
anti-TNF-a ou MTX.

4.3 Avaliagao clinica
Apds selecdo dos pacientes, durante as consultas de rotina foram

realizados:

¢ Medida da circunferéncia da cintura abdominal;

e Peso e altura;

¢ indice de Massa Corpérea (IMC);

¢ Medidas de pressao arterial,

e indice PASI do inicio do tratamento;

e Célculo do escore de Framingham.

O escore de Framingham é calculado através de informacgbes sobre idade,
colesterol LDL e HDL, pressédo arterial, diabetes mellitus e tabagismo, para
homens e mulheres. A partir da soma dos pontos de cada fator € estimado o RCV

em 10 anos.



Figura 2. Escore de Risco para evento coronario de acordo com os

resultados do Framingham Heart Study.
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Figura 3. Classificagéao de risco global, segundo Escore de Framingham.

Fonte: Ministério da Saude (2011)



4.4 Avaliagao laboratorial
Foram checados os exames laboratoriais ja solicitados na rotina do
ambulatorio: perfil lipidico (colesterol total, LDL, HDL e triglicérides) e glicemia de

jejum.

4.5 Avaliagao ultrassonografica

Foi realizado ultrassom (US) de carétidas utilizando a escala cinza ou
modo-B (SG), na maquina EsaoteMylab 50, com uma sonda linear de alta
resolugcao e frequéncia variando entre 3,5 a 10 MHz.A angulagéo para calcular a
carétida comum da artéria foi inferior a 60 graus. A espessura da camada intima-
média da cardétida (IMT) foi determinada usando software automatizado que avalia
IMT pela radiofrequéncia (QIMT) (MENDONGCA, 2018).

Para obtencdo do QIMT, foi utilizado software especifico que faz a leitura
semi-automatica e calculo da relacado esperada para cada paciente.

A IMT foi medida na parede distal da artéria carétida comum, 10 mm da
extremidade distal, apenas proximal a bifurcagao.

Todos os exames foram realizados pelo mesmo médico com 10 anos de
experiéncia em ultrassonografia. O paciente ficou em posi¢ao supina < 45° para o
lado contralateral ao da carétida que esta sendo estudada e foram avaliadas

ambas as carétidas em escaneamento transversal e longitudinal.



Figura 4: Modelo de relatério do exame QIMT.
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Fonte: Mendonga (2018).

4.6 Analises estatisticas

Trata-se de um estudo observacional transversal.

Foram realizadas analises estatisticas descritivas e analiticas de acordo
com os objetivos propostos. Todas as analises foram realizadas com o auxilio do
software SPSS Statistics, verséo 17.0.

Para as variaveis quantitativas inicialmente foi avaliado se apresentavam
distribuicdo Normal através de analise descritiva e do teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. A variavel idade do paciente foi descrita pela média (+ desvio-
padréo), pois apresentou distribuicdo aproximadamente Normal e o tempo de uso
do medicamento e os valores do PASI, com distribuicbes assimétricas, foram
descritos pela mediana (intervalo interquartil). As variaveis categoéricas foram
descritas pelas frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

Na analise de comparacgédo entre os grupos foram realizados os testes t-
Student para a variavel idade do paciente, o teste de Mann-Whitney para o tempo
de uso do medicamento e os valores do PASI. Para as demais variaveis, descritas
de forma categorica, foram usados os testes Qui-quadrado ou o teste Exato de
Fisher.



Para a avaliagdo do RCV de acordo com o tratamento e a associagao entre
as classificacbes de RCV, foram realizadas analises de regressao logistica
univariavel e multivariavel. Foram calculadas as razdées de chance (OR -
OddsRatio) brutas e ajustadas e seus respectivos intervalos de confianga de 95%
(ICo5%).

A concordancia entre o RCV medido pelo escore de Framingham e pelo
QIMT de forma categérica foi avaliada pelo coeficiente de Kappa e [Cgs9. Os
calculos de sensibilidade, especificidade e acuracia também foram realizados.
Além disso, foi feita a avaliacao da associacdo do RCV medido de forma continua
pelo escore de Framingham e valores do QIMT através da analise de regressao
linear simples e multipla.

O nivel de significancia (a) adotado foi de 5%, sendo considerados

estatisticamente significativos valores de p<0,05.

4.7 Aprovacgao pelo comité de ética

Todos os pacientes foram orientados sobre os riscos e beneficios
envolvidos no estudo, leram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido — TCLE (Apéndice A), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(numero do comprovante: 061354/2017 e numero do parecer: 2.209.814) do
hospital envolvido (ANEXO).



5 RESULTADOS

Foram avaliados 50 pacientes com Ps moderada a grave, 50% eram
usuarios de MTX (grupo 1) e 50% de Anti-TNF-a (grupo 2) que estavam de
acordo com os critérios de inclusdo do estudo.

As caracteristicas da populacédo estudada estdo resumidas na Tabela 1. A
maioria dos pacientes era do sexo masculino (58%), da raga branca (88%) e com
média de idade de 54,8 (£12,5) anos. O tempo de uso das medicagdes foi
descrito através da mediana (1°-3° quartis) com resultado de 36 (12-60) meses.

A média da idade dos pacientes do grupo em uso do MTX foi de 59,4
(£10,7) anos e do grupo em uso de anti-TNF-a de 50,1 (+12,6) anos. A mediana
do tempo de uso do medicamento variou de 24 (12-60) meses para usuarios de
MTX a 48 (21-84) meses para o grupo do Anti-TNF-a.

Através do IMC, foram mostrados resultados preocupantes, ja que 82% dos
pacientes do estudo estavam acima do peso. Apenas 16% do grupo 1 e 20% do
grupo 2 estavam com o peso ideal para altura.O indice PASI do inicio do
tratamento foi maior que 10para 60% dos pacientes, sendo que no grupo em uso
do MTX esse percentual foi de 40% e no grupo do Anti-TNF-a foi de 80%. A
média geral foi de 14,7 (£5,7), com 11,8 (¥3,0) no grupo 1 e 17,5 (£6,8) no grupo
2. Devido a nédo normalidade dos dados, a comparacdo do PASI entre os grupos
foi feita através de teste ndo paramétrico, com a descricdo das medianas (1°-3°

quartis), indicando diferencga estatisticamente significativa (p<0,001)(Tabela 1).



Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com psoriase, amostra total e de acordo

com o tratamento realizado.

Total MTX Anti-TNF-a
Caracteristicas* p-valor
(n=50) (n=25) (n=25)

Idade (anos) 54,8(£12,5) 59,4 (£10,7) 50,1 (£12,6) 0,007
Sexo
Masculino 29 (58,0%) 12 (48,0%) 17 (68,0%) 0,252
Feminino 21 (42,0%) 13 (52,0%) 8 (32,0%)
Raca/Cor da pele
Branca 44 (88,0%) 24 (96,0%) 20 (80,0%) 0,189
Parda 1(2,0%) 0 (0,0%) 1(4,0%)
Negra 5(10,0%) 1 (4,0%) 4 (16,0%)
Tempo de uso do

. 36(12-60) 24(12-60) 48(21-84) 0,094
medicamento(meses)
Estado Nutricional
Eutréfico 9 (18,0%) 4 (16,0%) 5 (20,0%) 0,564
Sobrepeso 26 (52,0%) 15 (60,0%) 11 (44,0%)
Obeso 15 (30,0%) 6 (24,0%) 9 (36,0%)
PASI 12 (10-18) 10 (10-12) 16 (15-20) <0,001
Moderado (=10) 20 (40,0%) 15 (60,0%) 5 (20,0%)
Grave (>10) 30 (60,0%) 10 (40,0%) 20 (80,0%) 0,004

* Os dados sao apresentados como média(tdesviopadrao), frequéncia absoluta

(%) ou mediana(1° quartil-3° quartil).

PASI: PsoriasisAreaSeverity Index

MTX: metotrexato Anti-TNF-a:infliximabe e adalimumabe



Na Tabela 2 encontram-se as comorbidades desses pacientes com Ps.
Quase 40% dos pacientes apresentavam HAS diagnosticada, sendo presente em
48% do grupo 1 e 28% do grupo 2. DM2 em tratamento foi observada em 16%
dos pacientes, com 20% dos usuarios de MTX e 12% de Anti-TNF-a. Em relagao
ao tabagismo, 16% dos participantes do estudo fumavam, com o mesmo valor
dentro dos grupos. O colesterol total, HDL e LDL estavam alterados em 50%, 76%
e 30% dos pacientes, respectivamente, sem diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Valores de triglicérides maiores ou iguais = 150
mg/dl foram observados em 42% dos pacientes. A respeito de doenca
cardiovascular prévia, 14% dos pacientes ja haviam apresentado algum quadro.
No geral, 84% dos pacientes apresentaram circunferéncia abdominal elevada e
82% estavam com o peso acima do ideal em relagdo a altura, com 30% ja
considerados obesos, sem diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos. Também foi analisada a presenca ou nao de SM nesses pacientes com
Ps e em 50% deles ela estava presente, com um percentual mais elevado de
pacientes usuarios de MTX (68%) do que aqueles em tratamento com Anti-TNF-a
(32%).



Tabela 2. Prevaléncia de comorbidades dos pacientes com psoriase, de acordo

com o tratamento.

Comorbidades Total MTX Anti-TNF-a p-
n (%) n(%) n(%) valor

HAS 19 (38,0%) 12 (48,0%) 7(28,0%) 0,145*
Diabetes Mellitus Tipo 2 8 (16,0%) 5(20,0%) 3(12,0%) 0,702**
Tabagismo 8 (16,0%) 4 (16,0%) 4 (16,0%) 1,000**
Colesterol Total=200mg/dl 25 (50,0%) 13 (52,0%) 12(48,0%) 0,777
HDL< 60mg/dl 38 (76,0%) 17 (68,0%) 21 (84,0%) 0,185*

LDL=130mg/dI 15 (30,0%) 7(28,0%) 8(32,0%) 0,758*
Triglicérides=150mg/dlI 21 (42,0%) 10 (40,0%) 11 (44,0%) 0,774
Doencga Cardiovascular 7 (14,0%) 6 (24,0%) 1(4,0%) 0,098**
Circunferéncia Abdominal
clovada 42 (84,0%) 23 (92,0%) 19 (76,0%) 0,247*
Sobrepeso+Obesidade 41 (82,0%) 21 (84,0%) 20 (80,0%) 1,000**
Obesidade 15 (30,0%) 6 (24,0%) 9(36,0%) 0,355*
Sindrome Metabdlica 25 (50,0%) 17 (68,0%) 8(32,0%) 0,011*

HAS: hipertensao arterial sistémica

* Teste Qui-quadrado

** Teste Exato de Fisher



Considerando a prevaléncia do RCV segundo o escore de Framingham,
quase um quarto dos pacientes apresentou risco alto (probabilidade maior que
20% de apresentar doenga coronariana em 10 anos), com 28% do grupo 1 e 20%
do grupo 2; e mais de 60% apresentaram baixo risco, com probabilidade menor
que 10% de desenvolver algum evento cardiovascular em 10 anos, com 56% no
grupo do MTX e 72% no grupo dos biolégicos (Tabela 3).

Analisando o ultrassom de carétidas, o resultado foi preocupante, ja que
64% dos pacientes apresentaram QIMT da carétida acima do limite superior dos
valores ajustados pela idade, sinalizando doenga cardiovascular subclinica. No
grupo 1, 56% dos pacientes apresentaram espessamento da camada médio-
intimal da carétida e 28% placas nas carétidas. No grupo 2, 72% dos pacientes
tiveram resultados alterados de QIMT e 20% apresentaram placas carotideas. No
entanto, nao foi detectada associacédo entre RCV, calculados através do escore
de Framingham e US de carétidas por radiofreqiéncia e os medicamentos
estudados, ou seja, nao houve diferenga estatisticamente significativa de risco

entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3. Prevaléncia de risco cardiovascular segundo o escore de Framingham,

ultrassonografia de carétidas por radiofrequéncia (QIMT) e presenga de placas.

Total MTX Anti-TNF-a
p-valor
n (%) n (%) n (%)
Escore de Framingham
Baixo 32 (64,0%) 14 (56,0%) 18 (72,0%) 0,533**
Intermediario 6 (12,0%) 4 (16,0%) 2( 8,0%)
Alto 12 (24,0%) 7 (28,0%) 5 (20,0%)
QIMT
Normal(< esperado) 18 (36,0%) 11 (44,0%) 7 (28,0%) 0,239*
Alterado 32 (64,0%) 14 (56,0%) 18 (72,0%)
Presenca de placas
Sim 12 (24,0%) 7 (28,0%) 5(20,0%) 0,508*

Nao

38 (76,0%)

18 (72,0%)

20 (80,0%)

* Teste Qui-quadrado

** Teste Exato de Fisher



A razao de chances (OR= odds ratio) de um paciente apresentar RCV,
considerando o medicamento usado, foi calculada tanto por um modelo de
regressao logistica simples quanto multivariavel - ajustada para a idade do
paciente e tempo de uso do medicamento. A chance de RCV pelo escore de
Framingham no grupo usuario do MTX & maior que a do grupo em uso do anti-
TNF-a, entretanto este valor se inverte para o QIMT tanto na analise bruta quanto
na ajustada. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o RCV
(medido por Framingham e QIMT) em relagéo aos grupos de tratamento, portanto

nao se pode afirmar qual medicamento apresenta maior RCV (Tabela 4).

Tabela 4. Risco cardiovascular segundo o Escore de Framingham e

ultrassonografia de cardétidas por radiofrequéncia (QIMT), de acordo com o

tratamento.
Escore de Framingham QIMT
OR (IC95%) OR (ICg5%) OR (ICg5%) OR (ICo5%)
Bruto Ajustado* Bruto Ajustado*
2,02 1,16 0,50 0,88
MTX
(0,62-6,56) (0,27-4,99) (0,15-1,61) (0,21-3,58)
Anti-TNF-a Ref. Ref. Ref. Ref.
OR = Oddsratio IC95% = Intervalo de confianca de 95%

Ref. = Categoria de referéncia

* Ajustado por idade e tempo de uso do medicamento.

A Tabela 5 mostra a analise de concordancia do RCV medido pelo escore
de Framingham e pelo QIMT. Com um alto RCV pelo escore de Framingham,
75% apresentaram US com resultado alterado. No entanto, mesmo com risco
baixo no calculo do escore, mais de 62% dos individuos do estudo tiveram seus
exames das carétidas alterados. A sensibilidade do QIMT, considerando como
padréo ouro o escore de Framingham, que é o mais utilizado, foi de 37,5% (ICgsq:
22,9%-54,8%) e especificidade de 66,7% (ICgs9%: 43,8%-83,7%), com acuracia de
48,0% (I1Cg5%:34,8%-61,5%). O coeficiente de concordancia de Kappa foi de 0,036



(ICo5%: -0,201 a 0,272), portanto estes dados revelam baixa concordancia entre os

dois

meétodos e este resultado pode ser correspondente as alteragdes subclinicas

qgue sao encontradas na ultrassonografia.

Tabela 5. Classificagédo de risco cardiovascular por ultrassonografia de carétidas

por radiofrequéncia (QIMT), segundo o Escore de Framingham.

Escore de Framingham

Baixo Médio+Alto Médio Alto

QIMT

n (%) n (%) n (%) n (%)

Normal(< esperado) 12 (37,5%) 6 (33,3%) 3(50,0%) 3(25,0%)

Alterado 20 (62,5%) 12 (66,7%) 3(50,0%) 9 (75,0%)

Total

32 (64,0%) 18 (36,0%) 6 (12,0%) 12 (24,0%)

Para verificar a chance de se ter um RCV alto pelo escore de Framingham

nos pacientes com QIMT alterado, foram calculadas as OR bruta e ajustada

através da andlise de regressao logistica. Foram encontradas chances mais

elevadas para aqueles com QIMT alterado, porém sem significancia estatistica
(Tabela 6).

Tabela 6. Risco cardiovascular segundo o Escore de Framingham para

ultrassonografia de carotidas por radiofrequéncia (QIMT) alterada.

Escore de Framingham Alto

OR (IC95%) OR (I1C95%)
Bruto Ajustado*
QIMT
Normal(< esperado) Ref. Ref.
Alterado 1,20(0,36-4,04) 2,67 (0,63-11,3)
OR = Oddsratio IC95% = Intervalo de Confianca de 95%

Ref. = Categoria de referéncia
* Ajustado por idade e IMC.



Dado que o QIMT ainda é pouco explorado em pacientes com Ps como um
possivel teste de rastreamento para avaliagdo de RCV, optamos por avaliar os
valores encontrados nesse indice de forma continua, correlacionando com os
valores do escore de Framingham. O coeficiente de correlagao linear de Pearson
(r) encontrado foi de 0,617 (p<0,001), indicando uma associagado positiva de
moderada a forte. A Tabela 7 descreve os coeficientes do modelo de regressao
linear multivariavel e no Apéndice A (Figura 1.A) o grafico de dispersdo dos

valores de QIMT e Framingham.

Tabela 7. Associa¢ao do escore de Framingham x QIMT

Variaveis BAjustado(ICgsq,)* p-valor**
QIMT 8,77 (0,15, 17,39) 0,046
Idade (anos) 0,27 (0,17, 0,367) <0,001

* Coeficientes de regressao linear ajustados
** Regressao linear multipla (R* = 0,601)

IC95% = Intervalo de Confianca de 95%

A associagao entre as comorbidades dos pacientes com Ps e o RCV alto
de acordo como escore de Framingham e o QIMT foi avaliadae esta descrita no
Apéndice A (Tabelas A.1 e A.2). A Tabela 8 resume os resultados encontrados,
na qual podemos verificar associagdes estatisticamente significativas entre o
escore de Framingham alto com HAS, DM tipo 2, triglicérides = 150 mg/dl e
doenca cardiovascular. Entretanto, para valores elevados de QIMT a unica

associacgao estatisticamente significativa encontrada foi com o LDL = 130 mg/dI.



Tabela 8. Prevaléncia de comorbidades dos pacientes com psoriase e alto risco

cardiovascular, classificados pelo escore de Framingham e QIMT.

Comorbidades

Risco alto

Framingham

Risco alto
QIMT

HAS

Diabetes Mellitus Tipo 2

Tabagismo

Colesterol Total 2200mg/dl

HDL < 60 mg/dl

LDL = 130 mg/dl

Triglicérides = 150 mg/dl

Doencga Cardiovascular

Circunferéncia Abdominal elevada

Sobrepeso+QObesidade

Obesidade

Sindrome Metabdlica

11 (61,1%)*

7 (38,9%)*

5 (27,8%)

8 (44,4%)

15 (83,3%)

5 (27,8%)

11 (61,1%)*

6 (33,3%)*

16 (88,9%)

13 (72,2%)

4 (22,2%)

12 (66,7%)

14 (43,8%)

6 (18,8%)

7 (21,9%)

13 (40,6%)

25 (78,1%)

5 (15,6%)*

13 (40,6%)

6 (18,8%)

28 (87,5%)

28 (87,5%)

11 (34,4%)

17 (53,1%)

HAS: hipertensao arterial sistémica

* p<0,05 (Teste Qui-quadrado)



6 DISCUSSAO

A associacao entre doenca cardiovascular e Ps foi descrita ha quase 50
anos, mas foi na ultima década que houve um aumento de investigagcdo desta
correlagdo (CARVALHO, 2016; REICH, 2012).

A resposta inflamatéria na Ps leva a resisténcia a insulina, disfungao
endotelial, estresse oxidativo e desenvolvimento de aterosclerose que culmina
com infarto agudo do miocardio ou acidentes cardiovasculares. Portanto, a Ps
pode ser considerada fator de risco independente para eventos cardiovasculares
(OGDIE, 2014).

Fernandes-Armenteros et al. (2018) publicaram este ano um estudo
observacional, através de um banco de dados, com 398701 individuos, entre eles,
6868 casos registrados de Ps, sendo que 7,3% desses foram considerados Ps
moderada a grave, a SM foi mais prevalente em pacientes com Ps (28,3% x
15,1%, OR 2,21). Outro estudo transversal contendo 244 pacientes com Ps e
outros 163 de um grupo controle encontrou prevaléncia significante de SM no
grupo com Ps (45,1% versus 19,6%), independente da gravidade da doenca
(MILCIC et al., 2017). Neste estudo, foram demonstrados 50% dos pacientes com
SM, todos com Ps moderada a grave, comprovando a associagao de Ps e SM.

Uma pesquisa realizada com 6549 norte americanos com idades entre 20 a
59 anos, mostrou que a prevaléncia de SM (de acordo com os critérios NCEP
ATP Il revisados) foi de 40% entre os individuos com Ps e 23% entre os sem Ps,
novamente aproximando-se dos dados encontrados neste estudo com 50% dos
pacientes com SM. E a caracteristica da SM mais comum entre os pacientes foi
obesidade, seguida de hipertrigliceridemia e apds niveis baixos de colesterol HDL
(LOVE, 2011).

As consequéncias das comorbidades da Ps, como maiores valores de SM,
aterosclerose e RCV, levam a um aumento da mortalidade nessas pessoas.
Gelfand et al. (2007) publicaram que homens com Ps grave morrem 3,5 anos
mais cedo do que os homens sem Ps e mulheres com Ps grave morrem 4,4 anos
mais cedo do que as sem Ps. Portanto, a modificacdo do fator de risco é
necessaria para reduzir o RCV.

Teoricamente, os eventos inflamatérios que estdo presentes na circulagao

sanguinea dos individuos com Ps podem influenciar no aparecimento de lesdes



do endotélio vascular e no desenvolvimento de aterosclerose. Entdo surge a
hipétese de que, ao diminuir a carga inflamatéria, diminuiria consequentemente o
risco do aparecimento de doengas cardiovasculares (BATALLA, 2015;
BISSONNETTE, 2017). Portanto, a medicacao escolhida para o tratamento da Ps
deve ser analisada ndo apenas para melhorar a doenga da pele e sim a
inflamacao cronica e da microcirculagéo, prevenindo futuros danos ao individuo.

Além de usar o MTX na terapia da Ps como agente anti-inflamatério,
antiproliferativo e imunossupressor, ha evidéncias consideraveis de seu efeito
anti-aterosclerético. Um estudo que envolveu 1240 pacientes, observados por
mais de 6 anos mostrou que tanto em pacientes com Ps quanto os com artrite
reumatdide, o MTX reduziu o risco de doenca cardiaca coronariana e também
reduziu em 70% o risco de morte resultante de DCV, em comparagdo com 0s
pacientes nao tratados com MTX (CHOI, 2002).

Ha um estudo avaliando os efeitos do MTX no desenvolvimento de
aterosclerose em pacientes com Ps, que descreve seu impacto na funcao
endotelial na microcirculagdo como um marcador precoce da aterosclerose. Apds
8-10 semanas de tratamento, ndo foram observadas alteracbes significativas na
microcirculacdo (GYLDENLOVE, 2015). Como o presente estudo foi do tipo
transversal, ocorreu essa limitacdo para avaliar se o MTX ou anti-TNF-a
reduziriam o RCV apés um determinado tempo de uso da medicacéo.

Vérias publicagdes recentes tém sugerido que os inibidores de TNF-a
também tém um impacto benéfico sobre o RCV (WU et al, 2017; GKALPAKIOTIS,
2017; BREZINSKI, 2014). Em uma meta-andlise, Westlake et al. (2011)
sumarizaram os potenciais efeitos dos anti-TNF-a em pacientes com artrite
psoriasica sobre MACE e sobre o risco de desenvolvimento de doenga
cardiovascular de novo. Os resultados mostraram um potencial efeito
cardioprotetor dos anti-TNF-a, mas nao tao eficaz quanto aquele observado com
o uso de MTX.

Outro estudo com 2400 pacientes com Ps grave demonstrou que pacientes
tratados com MTX ou imunobiolégicos apresentaram baixas taxas de eventos
cardiovasculares em comparacéao as outras terapias (AHLEHOFF, 2013).

Uma revisao sistematica e meta-analise mostrou a relacédo entre o uso dos
anti-TNF-a, MTX, anti-inflamatorios nao-esteroidais e corticosterdides e a

presenca de eventos cardiovasculares em 236.525 pacientes com artrite



reumatoide e 220.209 pacientes com artrite psoriasica e Ps. Na artrite reumatodide,
foi encontrada associagao benéfica do MTX com redugéo do risco cardiovascular
(RR 0.72; IC 95% 0,57-0,91; p-0,007). Porém, o MTX nao foi associado a
diminuicao do risco de AVC e MACE (Major Adverse Cardiovascular Events). Ja o
uso do anti-TNF-a foi associado a redugao do RCV (RR 0.7; IC 95% 0,54-0,9;
p<0,005), como infarto agudo do miocardio, AVC e MACE. Na analise da artrite
psoriasica e psoriase, os dados foram suficientes para avaliar o efeito de terapia
sistémica comparada com o0 ndo uso da mesma ou apenas medicagao topica. A
terapéutica sistémica foi associada a diminuigdo do RCV (RR 0.75; 1Cgs9 0,63-
0,91; p=0,003) (ROUBILLE et al, 2015).

A ultrassonografia carotidea que mede a espessura médio-intimal € um
método nao invasivo para avaliar as alteragcdes iniciais da parede vascular
aterosclerética. Quando esses valores estdo aumentados, os mesmos refletem
anormalidades locais que se correlacionam com aterosclerose histologicamente
comprovada (LORENZ, 2007). A medicao dessa espessura tem valor preditivo em
termos de eventos cardiovasculares, independente dos fatores de risco
tradicionais (POLAK, 2010).

Considerando o fato de que a US ¢é a técnica de imagem mais dependente
do operador e a US vascular requer experiéncia e especializacdo, um método que
permita uma medicdo automatizada da IMT pode facilitar seu uso, como a
avaliacao automatica de alta precisdo e em tempo real por radiofreqléncia,
através de um software, denominada QIMT. As medicdes manuais sao
influenciadas por parametros subjetivos, como a dificuldade do olho humano em
diferenciar as interfaces das camadas e consequentemente o limiar da interface
do eco do olho e a sensibilidade da mao do ultrassonografista no posicionamento
dos paquimetros eletronicos (SAMPAIO-BARROS, 2013). Pelo método QIMT né&o
ha essa influéncia pela qualidade da imagem do modo B, o que o torna menos
dependente do operador (DI GESO et al, 2012).

Neste estudo alteragdes subclinicas consistentes com aterosclerose foram
vistos com base em um QIMT médio aumentado. Um estudo prévio com 30
pacientes com Ps (n=15) e artrite psoriasica (n=15) demonstrou a relagao entre
tais disturbios e um risco aumentado de aterosclerose subclinica e eventos
cardiovasculares usando o método QIMT. Constatou-se com valores

estatisticamente significativos que 60% dos pacientes com Ps e 80% com artrite



psoriasica tiveram maior mensuracao do IMT do que o esperado (DIAS et al,
2015).

Os valores encontrados neste trabalho foram similares aos demais
publicados na literatura, no qual 64% dos 50 pacientes com Ps apresentaram
niveis alterados de QIMT (56% dos usuarios de MTX e 72% dos individuos em
uso de anti-TNF-a), enquanto apenas 36% apresentaram risco intermediario ou
alto no Escore de Framingham (44% do grupo 1 e 28% do grupo 2). Isso mostra a
utilidade da IMT para alerta de aterosclerose ainda n&o aparente clinicamente e
na iniciativa de decisao terapéutica do paciente com uma doenga inflamatéria
crébnica como a Ps. A diferenca entre os valores de mensuracido do QIMT entre os
dois grupos de medicamentos (56% dos usuarios de MTX e 72% dos individuos
em uso de anti-TNF-a) pode-se atribuir a um processo inflamatério mais
importante nos pacientes do grupo de anti-TNF-a, que apresentaram 80% de
PASI>10 e apenas 40% do grupo de MTX tiveram PASI>10. Lembrando que
todos os pacientes apresentaram PASI iguais ou maiores que 10, sendo avaliados
como Ps moderada a grave. Além disso, sabe-se que na pratica clinica o anti-
TNF-a é utilizado para pacientes com quadros mais graves de Ps ou falhas
terapéuticas com outros medicamentos, ou seja, € um paciente provavelmente
com maior tempo de doenca e maior inflamacao sistémica, caracterizando um
processo aterosclerético mais evidenciado. No entanto, estudos longitudinais e
com maior niumero de participantes devem ser realizados para confirmar estes
dados.

Em uma revisdo sistematica da literatura, para analisar a relagdo entre IMT
e espondilite anquilosante, vinte e quatro artigos foram analisados (1120 doentes
e 943 do grupo controle) e o tratamento com anti-TNF-a sugeriu uma melhora ou
diminuicdo da progressdo do processo da aterosclerose, enquanto doengas
inflamatdrias podem induzir o desenvolvimento de aterosclerose (YUAN et al,
2018; MENDONCA et al, 2018).

Um estudo espanhol deste ano, prospectivo com 53 pacientes com Ps
moderada a grave, também utilizou a QIMT carotidea, pelo método automatizado
por radiofrequéncia, antes e apds 8 meses de uso de terapia sistémica. A QIMT
dos usuarios de imunobiolégicos tendeu a diminuir, os niveis de insulina e
glicemia reduziram com uso de anti-TNF-a e os pacientes submetidos ao

tratamento com MTX apresentaram diminuicao significativa na IMT, concluindo



que a espessura da carétida e suas consequéncias podem ser beneficiadas com
0 uso de medicamentos sistémicos, como biolégicos e MTX (MARTINEZ-LOPEZ
et al, 2018). Estes resultados estdo de acordo com estudos anteriores realizados
em pacientes com artrite reumatéide (VANDHUICK et al, 2016; KIM et al, 2015) e
reforcam que o tratamento com MTX serve como fator protetor durante o
desenvolvimento de MACEs (GEORGIADIS et al, 2008; TURIEL et al, 2010).

Em um estudo-piloto, com 16 pacientes com Ps grave foi calculado a IMT
da carétida, por método ultrassonografico convencional, antes e apds 6 meses de
tratamento com anti-TNF-a. Foi detectada uma diminui¢cdo significativa do IMT,
mostrando que a inibicao efetiva do fator de necrose tumoral alfa diminui a IMT
em pacientes psoriasicos, e também revelou IMT carotideo alterado em 84% dos
pacientes (JOKAI, 2013).

Anteriormente, Di Minno et al. (2011) haviam apresentado um estudo
transversal que comparou os niveis de IMT de pacientes submetidos a tratamento
com anti-TNF-a e drogas anti-reumaticas modificadoras de doenca (DMARDSs)
para artrite psoriasica e mostrou que pacientes que receberam o bioldgico tiveram
uma diminui¢do nos valores de IMT.

Portanto, ja esta bem documentado que a IMT da artéria carétida comum
mostra correlagdes positivas com a duragdo da inflamacido, parametros
laboratoriais, idade e fatores de risco tradicionais para DCV (RISTIC, 2015;
TOUBOUL, 2005). As sociedades de cardiologia sugerem que a avaliagao da IMT
da artéria carétida comum deve fazer parte da avaliagdo médica de pacientes
com RCV aumentado (STEIN, 2008), e as diretrizes de reumatologia sugerem que
pacientes com artrite inflamatéria devem ser submetidos a avaliacao
ultrassonografica das cardtidas (AGCA, 2017). No entanto, na area da
dermatologia ndo ha um posicionamento referente a esta avaliagédo de imagem, e
sabidamente a Ps sendo uma doenca inflamatéria crbnica e um fator de risco
independente para DCV, este assunto deve ser abordado e orientado aos
especialistas da area o mais rapido possivel.

No presente estudo, houve uma associagao positiva de moderada a forte
apos avaliagao dos valores do QIMT correlacionado com os valores do escore de
Framingham (p<0,001) mostrando que o QIMT pode ser considerado um possivel
teste de rastreamento para avaliacdo de risco cardiovascular em pacientes com

Ps. Mais de 70% dos pacientes do grupo 2 tiveram QIMT alterado, enquanto 56%



do grupo 1 apresentaram alteracbes, mostrando menor RCV em pacientes
submetidos ao tratamento com MTX. No entanto, quando avaliados pelo escore
de Framingham, o grupo 1 apresentou 28% de alto RCV e o grupo 2 20%,
lembrando que a utilizagao da ultrassonografia pela tecnologia de radiofreqtiéncia
deve ser pensada como instrumento para deteccao precoce de aterosclerose,
ainda sem sinais clinicos ou laboratoriais.

Existem algumas limitagdes neste estudo que incluem a heterogeneidade
da idade e tempo de uso das medicacdes. Enquanto as descobertas do nosso
estudo fornecem evidéncias de apoio, é importante salientar que a analise
transversal nao fornece informacao sobre causalidade e ndo sendo avaliado o
efeito protetor ou ndo das terapias citadas em relacdo ao RCV. Outro fator
limitador da-se pelo pequeno numero de participantes, devido ao custo das
medicacdes bioldgicas e por seguir critérios para introducdo dessas medicacdes.

Nosso estudo é um dos poucos a apresentar novas variaveis ultra-
sonograficas, incluindo uma avaliagdo de medicdo automatizada da camada
meédia e intima da carétida por radiofreqliiéncia e a correlagdo com outras
variaveis em pacientes com Ps. Todas as medigdes de ultrassom foram
realizadas por médico com extensa experiéncia em ultrassonografia, e tem sido
demonstrado que médicos que nao sado especialistas em ultrassonografia
vascular podem realizar avaliagdes confiaveis de QIMT carotidea (MENDONCA,
2018).

A avaliagdo dos possiveis danos aterogénicos ocasionados por um
processo inflamatério como o decorrente da Ps e a identificacdo de doencga
cardiovascular subclinica devem ser feitos por todos os profissionais da area e
alertar o paciente dos riscos de doencas cardiovasculares e se necessario
encaminhar ao especialista para acompanhamento e terapia adequada das
comorbidades.

O uso da ultrassonografia na dermatologia ainda € pouco comum, porém é
um método nao invasivo, de baixo custo e amplamente acessivel. As técnicas
estdo evoluindo e o ultrassom com Doppler espectral usando a técnica QIMT é o
mais apropriado para reagdes inflamatorias, permitindo a visualizacdo de
alteracdes ateroscleréticas na parede do vaso causada pela atividade inflamatéria

crénica que ocorre em algumas doencas dermatologicas, como a Ps.



7 CONCLUSAO

Em relagdao a comparagao do RCV nos dois grupos (MTX e anti-TNF-a),
nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o RCV (medido por
Framingham e QIMT) em relagédo aos grupos de tratamento, portanto ndo se pode
afirmar qual medicamento apresenta maior RCV.

Neste estudo, foi comprovada a associacdo de Ps e SM, além de
resultados muito alterados para obesidade, circunferéncia abdominal e IMC.

Também foi encontrada uma associacao positiva de moderada a forte
correlacionando os valores do Escore de Framingham com a mensuragdo do

QIMT, fornecendo evidéncias para utilizacdo do ultrassom na pratica clinica.
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9.1 Apéndice A
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Figura 1.A. Grafico de dispersao dos valores do Escore de Framingham e QIMT.



Tabela A-1. Prevaléncia de comorbidades dos pacientes com psoriase, de acordo

com o risco cardiovascular classificado pelo escore de Framingham.

Escore de Framingham

Comorbidades Riscomédio+alto Risco baixo p-valor
HAS 11 (61,1%) 8 (25,0%) 0,012*
Diabetes Mellitus Tipo 2 7 (38,9%) 1(3,1%) 0,001*
Tabagismo 5 (27,8%) 3 (9,4%) 0,088*
Colesterol Total 2200mg/dI 8 (44,4%) 17 (53,1%) 0,556*
HDL < 60 mg/dI 15 (83,3%) 23 (71,9%) 0,362*
LDL = 130 mg/dI 5 (27,8%) 10 (31,3%) 0,797*
Triglicérides = 150 mg/dl 11 (61,1%) 10 (31,3%) 0,040*
Doencga Cardiovascular 6 (33,3%) 1(3,1%) 0,006**
Circunferéncia
Abdominalelevada 10(88,9%) 26 (81,3%) 0.479°
Sobrepeso+Obesidade 13 (72,2%) 28 (87,5%) 0177*



Obesidade 4 (22,2%) 11 (34,4%) 0,368*

Sindrome Metabdlica 12 (66,7%) 13 (40,6%) 0,077*

HAS: hipertensao arterial sistémica
* Teste Qui-quadrado ** Teste Exato de Fisher



Tabela A-2. Prevaléncia de comorbidades dos pacientes com psoriase, de acordo

com o risco cardiovascular classificado pelo QIMT.

Comorbidades Risco alto Normal p-valor
HAS 14 (43,8%) 5 (27,8%) 0,264*
Diabetes Mellitus Tipo 2 6 (18,8%) 2 (11,1%) 0,479*
Tabagismo 7 (21,9%) 1(5,6%) 0,131*
Colesterol Total 2200mg/dI 13 (40,6%) 12 (66,7%) 0,077*
HDL < 60 mg/dI 25 (78,1%) 13 (72,2%) 0,639*
LDL = 130 mg/dl 5(15,6%) 10 (55,6%) 0,003*
Triglicérides = 150 mg/dl 13 (40,6%) 8 (44,4%) 0,793*
Doencga Cardiovascular 6 (18,8%) 1 (5,6%) 0,246**
Circunferéncia Abdominal
clovada 28 (87,5%) 14 (77,8%) 0,368*
Sobrepeso+Obesidade 28 (87,5%) 13 (72,2%) 0,177*



Obesidade 11 (34,4%) 4 (22,2%) 0,368*

Sindrome Metabdlica 17 (53,1%) 8 (44,4%) 0,556*

HAS: hipertensao arterial sistémica
* Teste Qui-quadrado ** Teste Exato de Fisher



9.2 Apéndice B
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Analise do risco cardiovascular e da espessura da camada intima-média da

carétida em pacientes com psoriase

Pesquisadores responsaveis:

Orientador: Prof. José Alexandre Mendonga.

Aluna de Mestrado: Elaine Cristina Faria Abrahdo Machado.

Centro de Pesquisa: Pontificia Universidade Catdlica de Campinas.

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo com duracao esperada de 1
ano com 60 pacientes do ambulatério de Dermatologia. Antes de concordar, é
importante que leia cuidadosamente e entenda toda a explicagdo contida neste
termo. E importante que todas as duvidas em relacdo ao estudo e seus
procedimentos sejam esclarecidos, por isso ndo tenha medo de perguntar sobre
qualquer ponto que nao tenha entendido.

Sua participagao € voluntaria, ou seja, vocé nao € obrigado a participar deste
estudo, e, se achar necessario, converse com sua familia, amigos ou com seu
meédico, e a decisdo sé dependera de vocé.

Vocé esta sendo convidado a participar deste estudo, porque tem idade igual ou
acima de 20 anos e tem psoriase, doenca inflamatéria que pode estar associada
a uma alteracao vascular e comprometer o sistema circulatorio.

O objetivo dessa pesquisa € comparar os riscos de eventos cardiovasculares em
pacientes com psoriase submetidos a dois tipos de tratamentos: metotrexato e
anti-TNFa, utilizando avaliagdo clinica, laboratorial e a ultrassonografia de
carétidas, ainda pouco utilizada para doengas dermatoldgicas.

Se por algum motivo vocé nao quiser mais participar do estudo, isto podera ser
feito a qualquer momento, sem nenhuma penalidade ou perda dos seus direitos e
vocé podera continuar o tratamento em qualquer servico de saude.

Se vocé decidir participar do estudo, somente vocé, seu médico e a equipe
saberdo de sua participagéo, garantindo assim a sua confiabilidade. Nos registros
do estudo, vocé sera identificado apenas pelas iniciais do seu nome.

Quando vocé estiver seguro dessas informagdes recebidas e se decidir participar
deste estudo, devera assinar o TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO.



Apo6s assinatura do TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO,
vocé nao tera riscos previsiveis em participar desse estudo, e sera feita uma
avaliacdo de sua histdria clinica, dos exames de sangue de rotina do ambulatério
e 0 exame de ultrassom das carétidas, o qual € um método de imagem livre de
irradiacdo e n&o invasivo. E utilizado gel de agua sobre a pele do seu pescogo
para ver se tem alguma alteragdo na sua artéria carotida. O beneficio da sua
participacado nesse estudo, é a avaliacdo das alteracdes vasculares ocasionadas
por um processo inflamatério como a psoriase, e depois, instituir uma terapia
adequada e alertar sobre os riscos das doencgas cardiovasculares. Nao havera
nenhuma despesa ou compensacao para participar desse estudo. Os exames
laboratoriais e de ultrassom, serdo realizados por dermatologista e
reumatologista, gratuitamente por este mesmo servigo hospitalar.

O Comité de Etica da Puc-Campinas e seus médicos do estudo terdo acesso a
todos os seus registros médicos originais, com a amplitude permitida pelas leis e
regulamentacdes aplicaveis, sem a violagdo de sua confidencialidade. Serdo
mantidos confidenciais todos os relatos que possam te identificar e estes nao
serdo publicamente disponibilizados.

Caso vocé tenha algum problema de saude, devera contatar o médico e sua
equipe responsavel por este estudo a qualguer momento, Prof. Dr. José
Alexandre Mendonca ou Elaine Cristina Faria Abrahdo Machado pelo telefone de
contato: (19)3343-8600 / 981358322. J& o contato com o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade da PUC-Campinas é Rod. Dom
Pedro I, Km 136, Parque das Universidades, Campinas-SP, horéario de
funcionamento de segunda a sexta-feira das 08h00 as 17h00, telefone para

contato (19)33436777, e-mail comitedeetica@puccampinas.edu.br e devera ser

contatado para esclarecimentos quanto questdes éticas do projeto de estudo.
Vocé tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento
em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem nenhum prejuizo
(como ja foi dito).

Vocé recebera uma copia do TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO, na integra e por vocé assinado.

Consentimento:

Eu li e entendi as informagbdes acima. O investigador conversou pessoalmente

comigo sobre a pesquisa e respondeu todas as minhas perguntas.


mailto:comitedeetica@puccampinas.edu.br

Entendo que os médicos deste estudo manterdo confidencialidade sob minha
identidade e sob os dados obtidos.

A minha participacdo € voluntaria e incluem: questionario, coleta de dados
clinicos, laboratoriais e ultrassom das minhas caraétidas.

Eu concordo em participar deste estudo como paciente da pesquisa clinica.
NOME DO PACIENTE:

ASSINATURA:

NOME DO PESQUISADOR:

Elaine C. Faria Abrahdo Machado.

José Alexandre Mendonga.




9.3. Apéndice C

COLETA DE DADOS - PSORIASE

Nome

MV:

Avaliacdo dos dados antropomeétricos, como coleta:
> ldade:
> Sexo:
» Raca:
» Medicamento em uso para Psoriase:

( YMTX ( ) Adalimumabe ( ) Infliximabe

» Ha quanto tempo:

Ja fez uso para Psoriase:

Medicamentos em uso:

PASI (inicio da medicacgao):

Pressao arterial:
Altura:

Peso:

IMC:

Cintura Abdominal:
FUMA: sim ( ); ndo ( )

Faz tratamento para hipertensao: sim ( ); néo ( )

Faz tratamento para DM: sim ( ); ndo ( )

vV V V V V V V V V V V VY

Historia de doenca cardiaca coronariana, ICC ou doenca vascular
periférica? : sim ( ); ndo ( )

Colesterol total:

HDL:

LDL:
Triglicérides:
GJ:

YV V V V V

> Sindrome metabdlica:
( ) Sim( )Nao

» Escore Framingham:




Risco de 10 anos de desenvolvimento de doenca arterial coronariana:

» Ultrassonografia de carétidas:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comparagao do risco de eventos cardiovasculares em pacientes com psoriase
submetidos a dois tipos de tratamentos: anti-THNF-alfa e metotrexato

Pesquisador: ELAINE CRISTINA FARIA ABRAHAC MACHADO
Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 69393617.2.0000.5481

Instituigdo Proponente: Pontificia Universidade Catélica de Campinas
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

MNimero do Parecer: 2.209.6814

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de pesquisa de mestrade, onde os pesquisadores pretendem estudar pacientes com psoriase.
Segundo os pesquisadores, a psoriase & uma doenga infamataria cronica e recorrente, que acomete
aproximadamente 2% da populagao. Apresenta complexas alteragGes bioquimicas, imunoldgicas e
vasculares na etiopatogenia e esta associada a um risco aumentado de

doenga cardiovascular.

Trata-se de pesquisa de mestrado, onde os pesquisadores pretendem estudar pacientes com psorfase.
Segundo os pesquisadores, a psoriase & uma doenga infamataria cronica e recorrente, que acomete
aproximadamente 2% da populagdo. Apresenta complexas alteragdes bioquimicas, imunoldgicas e
vasculares na etiopatogenia e esta associada a um risco aumentado de

doenga cardiovascular.

O objetivo deste estudo serd comparar os riscos de eventos cardiovasculares em

pacientes com psoriase submetidos a dois tipos de tratamentos: metotrexato e inibidor

do fator de necrose turnoral {anti-TNF).

Serao selecionados 60 pacientes, com psoriase em placas, e divididos em 2

grupos, em uso de metotrexato e em uso de imunobiclégicos anti-TNF (infliximabe e

adalimumabe). Sera realizada anamnese, avaliagao clinica, exames laboratoriais, cdlculo do escore de
Framingham e de Sindrome Metabdlica e ultrassenegrafia de

radiofrequéncia das cardtidas.

A andlise de dados sera feita pelo teste t-student e qui-quadrado.

Espera-se avaliar qual grupo de tratamento para pacientes com psoriase

apresentou menor risco de eventos cardiovasculares através da avaliagao clinica e
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ultrassonografica, comprovar a concordancia de positividade do QIMT e escore de
Framingham e identificar a porcentagem de pacientes com risco cardiovascular
subclinico nos grupos estudados.

A presente pesquisa apresenta inovagio na area de imagem, Gom promissor
inicio de uma inédita e importante linha de pesquisa, baseada na ultrassonografia
aplicada nas doengas dermatolagicas.

Objetivo da Pesquisa:

Comparar os riscos de eventos cardiovasculares em pacientes com psoriase
submetidos a dois tipos de fratamentos: metotrexato e inibider do fator de necrose
tumoral (anti-TMF), utilizando avaliagao clinica e laboratorial para diagnostico de

CATOLICA DE CAMPINAS - Wﬂtﬂ

sindrome metabdlica e escore de Framingham, e também a ultrassonografia de cardtidas, ainda pouco

utilizada para doencas dermatoldgicas.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora refere que o paciente podera apresentar minimo risco como um pequenc desconforto na

coleta dos exames laboratoriais de rotina ambulaterial, na coleta de dados (Anexo 2), na avaliagao clinica e

no exame de ultrassom, o qual € um método nao invasivo e livre de irradiagao. O beneficio em participar

desse estudo é a avaliagio dos possiveis danos inflamatdrios/aterogénicos ocasionados por um processo

inflamatdrio como o decomente da psoriase e da aterosclerose, identificar doenga cardiovascular subclinica,

alertar o paciente dos riscos de doengas cardiovasculares e se necessdrio encaminhar ao especialista para

acompanhamento e terapia adequada das comorbidades. A presente pesquisa apresenta inovagao na area

de imagem, com promissor
inicio de uma inédita e importante linha de pesquisa, baseada na ultrassonografia
aplicada nas doengas dermatoldgicas.

Comentdrios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Os termos estao adequados e foram todos devidamente anexados.

Recomendacgbes:

Sem recomendagdes.
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Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequages:

Sem pendéncias ou inadequagoes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Dessa forma, e considerando a Rescluggo CNS n°. 466/12, Norma Operacional 001/13 e outras Resolugbes

vigentes, e, ainda que a documentag3o apresentada atende ao solicitado, emitiu-se o parecer para o

presente projeto: Aprovado. Conforme a Resolugdo CNS n®. 466/12, Norma Operacional 001/13 e outras

Resolugbes vigentes, é atribuicdo do CEP "acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de

relatérios semestrais dos pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco

inerente 4 pesquisa”. Por isso ofa pesquisador/a responsavel devera encaminhar para o CEP PUC-

Campinas os Relatérios Parciais a cada seis meses e o Relatdrio Final de seu projeto, até 30 dias apds o

seu témino.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagbes Bésicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/07/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 916304.pdf 00:21:43
Outros autorizacao_reumnatologia.pdf 10/07/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito

00:19:21  |FARIA ABRAHAO
MACHADO
TCLE /Termos de | TCLE_corrigido.pdf 10/07/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
Assentimento / 00:18:13  |FARIA ABRAHAO
Justificativa de MACHADO
Auséncia
Projeto Detalhado /  |Projeto_de Mestrado_Elaine.pdf 01/06/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
Brochura 21:30:21 |FARIA ABRAHAD
Investigador MACHADO
Cutros Coleta_de_dados.docx 01/06/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
21:25:51 |FARIA ABRAHAO
MACHADO
Outros Declaracac_de_custos.pdf 01/06/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
21:23:17 |FARIA ABRAHAO
MACHADO
Outros Declaracao_de_ciencia_coordenador_d | 01/06/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
a_area.pdf 21:22:08 |FARIA ABRAHAD
MACHADO
Outros Carta_ao_CEP.pdf 01/06/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
21:19:37 |FARIA ABRAHAO
MACHADO
Cutros Autorizacac_do_superintendente.pdf 01/06/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
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Pesquisadores 21:11:06 |FARIA ABRAHAD
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Declaragao de Declaracac_de_ciencia_da_instituicao.p| 01/06/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
Instituigao e 21:10:21  |FARIA ABRAHAO
Infraestrutura MACHADO
Declaragao de Declaracao_de_infra_estrutura.pdf 01/06/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
Instituigao e 21:06:39 |FARIA ABRAHAO
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Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 01/06/2017 |ELAINE CRISTINA Aceito
21:02:.01 |FARIA ABRAHAO
MACHADO

Situagio do Parecer:
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Assinado por:

Alberto Benevenuto Drumond Frazéo
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