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RESUMO

Introducé@o. A psoriase é uma doencga autoimune frequente e clinicamente
polimorfica. Citocinas pro-inflamatorias estdo provavelmente envolvidas na
génese e perpetuacdo da doenca. A relacdo destas citocinas com a
aterogénese em pacientes com psoriase é tema em aberto. Neste estudo,
objetivamos comparar niveis de citocinas pro e anti-inflamatérias e espessura
médio-intimal de cardtidas (cIMT, método preditor de aterogénese) em
psoriaticos e controles sadios. Em paralelo, correlacionamos as duas variaveis
entre si e ambas com os indices de atividade da doenca.

Métodos. O estudo, transversal controlado, incluiu pacientes com psoriase de
acordo com os critérios tradicionais e controles sadios. O cIMT foi calculado por
ecografista especializado. As citocinas IL-12p70, TNF, IL-10, IL-6, IL-13 e IL-8
foram testadas por citometria de fluxo. A atividade da doencga psoriatica foi
avaliada pelo PASI (psoriasis area and severity index) e pelo BSA (body
surface area).

Resultados. Foram estudados 65 pacientes psoriaticos e 64 controles. A
média de idade dos pacientes (51 anos) nao diferiu daquela dos controles
(p=0,454). A forma vulgar foi documentada em 84,6% % dos pacientes com
psoriase. Doenca leve (PASI ou BSA<10) foi observada em mais da metade
dos casos. Diabetes mellitus e tabagismo predominaram nos casos (p<0,05),
enquanto sindrome metabdlica (SM) ocorreu com frequéncia similar em ambos
0os grupos (p=0,822). As medianas da IL-12p70, TNF, IL-1B e IL-10 foram
significativamente mais baixas nos casos do que em controles (p ajustado
<0,05). Um cIMT alterado (20,9 mm) foi observado mais frequentemente nos

casos (p=0,039). Nao houve associacédo entre cIMT alterado e concentracdes



de citocinas (p>0,05). As concentra¢gdes de IL-12p70 se correlacionaram com
BSA e PASI (rs>0,3; p<0,05). As concentracbes de IL-10 foram
significativamente menores em psoriaticos com SM do que sem SM (p=0,006),
achado néo observado nos controles.

Conclus@es. O perfil de citocinas pro-inflamatérias (12p70, TNF, IL-1B) e anti-
inflamatoria (IL-10) foi de regulacdo diminuida nesta populagéo psoriatica com
doenca predominantemente leve. Os dados do cIMT apontaram para
aterosclerose subclinica em psoriaticos. As concentragbes de IL-12p70 se
correlacionaram com doenca ativa, enquanto baixas concentragdes de IL-10 se
associaram a SM em psoriaticos. Novos estudos deverdo esclarecer o bindbmio
citocinas-aterogénese em pacientes com psoriase.

Palavras-chave: psoriase, citocinas, espessura intima-media carotidea,

aterogénese.



ABSTRACT

Introduction. Psoriasis is a common and clinically polymorphic autoimmune
disease. Proinflammatory cytokines are probably involved in genesis and
perpetuation of disease. The relationship of cytokines with atherogenesis in
patients with psoriasis is an open theme. In this study, we aimed to compare
levels of pro and anti-inflammatory cytokines and the carotid intima-media
thickness (cIMT, an atherogenesis predictor) of psoriatics and controls. In
parallel, we correlated such variables to each other, and both with disease
activity parameters.

Methods. The study was cross-sectional, and included patients with psoriasis
according to traditional criteria. The cIMT was calculated by an experienced
Radiologist. The cytokines IL-12p70, TNF, IL-10, IL-6, IL-18 and IL-8 were
assayed by flow cytometry. The activity of psoriatic disease was evaluated by
the PASI (psoriasis area and severity index) and the BSA (body surface area).
Results. Sixty-five psoriatic patients and 64 controls were studied. Mean age of
patients (51 years) did not differ from controls (p = 0.454). The vulgaris form
was documented in 84.6% of patients. Mild disease (PASI or BSA<10) was
observed in more than half of cases. Diabetes mellitus and smoking significantly
predominated in cases (p<0.05), while metabolic syndrome (MS) occurred with
similar frequency in both groups (p = 0.822). Median of IL-12p70, TNF, IL-13
and IL-10 were significantly lower in cases than in controls (adjusted p<0.05).
An altered cIMT (=0.9 mm) was more frequently observed in cases (p=0.039).
There was no association of altered cIMT and cytokine concentrations (p>

0.05). IL-12p70 concentrations correlated with BSA and PASI (rs>0.3; p <0.05).



The IL-10 concentrations were significantly lower in psoriatic with MS than
without MS (p=0.006), finding not observed in controls.

Conclusions. The profile of pro-inflammatory (12p70, TNF, IL-18) and anti-
inflammatory (IL-10) cytokines was reduced in our psoriatic population with
predominance of mild disease. The cIMT data pointed to subclinical
atherosclerosis in psoriasis. IL-12p70 concentrations correlated with active
disease, whereas low concentrations of IL-10 were associated with SM in
psoriatics. Further studies should clarify the cytokine-atherogenesis binomial in
patients with psoriasis.

Keywords: psoriasis, cytokines, carotid intima-media thickness, atherogenesis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Psoriase

A psoriase é uma doenca inflamatoria antiga e universal, ja descrita no
Corpus hippocraticum quando Hipdcrates (460-377 a.C.) usou para denominé-
la o termo "psora”, que significa "a cocar”(1).

A psoriase é atualmente considerada uma doenca autoimune(2, 3),
geneticamente determinada, desencadeada por alteracbes da imunidade
inata(2), com infiltracdo de leucécitos, ativacdo de células cutaneas e aumento
da producdo de diversas moléculas inflamatérias, como citocinas e
quimiocinas(4).

As diversas manifestacdes clinicas da psoriase a tornam mais do que
um incémodo estético, trazendo grande impacto na vida dos pacientes, por
interferir nas atividades didrias normais como andar, manipular objetos e até
mesmo dormir(1).

Uma vez que as lesdes podem se apresentar em areas expostas,
dificuldades no ambiente de trabalho, na socializacdo com a familia e amigos,
exclusdo de locais publicos, e mesmo a obtencdo de um emprego sao
problemas comuns relatados pelos portadores(5).

Pesquisa nos EUA em 1998 mostrou que cerca de 30% dos pacientes
tentam o suicidio, 0 que coloca a psoriase em pé de igualdade com outras
doencas graves como a depressao(b).

O total dos custos de saude anual, direto e indireto, relacionado a
doenca gira em torno de 11,25 bilhdes délares americanos, sendo a perda do

trabalho responsavel por 40% desse valor(6). Pesquisa com 5.604 pacientes
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nos EUA mostrou que o gasto médio anual com o tratamento da psoriase foi de

$2.528(7).

1.1.1 Epidemiologia

A psoriase afeta aproximadamente 2% da populacdo tendo caréater
recorrente sem diferenca de incidéncia entre 0os sexos, podendo surgir em
qualquer idade(8).

Stuart et al., baseados na idade de inicio da doenca, distinguem dois
tipos de psoriase, uma de inicio precoce(menos de 40 anos) que afeta cerca de
75% dos pacientes com psoriase e outra de inicio tardio (ap6s os 40 anos) que
ocorre em aproximadamente 25% dos casos(9).

Seu inicio antes dos 15 anos correlaciona-se com maior porcentagem de
superficie corporal comprometida e maior frequéncia de casos em
familiares(10).

E doenca menos frequente nas regifes tropicais e subtropicais, sendo
rara em negros da Africa Ocidental e em Afro-Americanos. Sua incidéncia é
baixa no Japédo e praticamente inexistente entre indigenas americanos(11).

E a doenca autoimune mais prevalente nos Estados Unidos da América
(EUA), com cerca de 125 milhdes de pacientes acometidos em todo o

mundo(12).

1.1.2 Manifestacdes Clinicas

A psoriase pode acometer qualquer area do corpo, incluindo mucosas. A
forma clinica mais comum, que acomete cerca de 90% dos pacientes é a forma

em placas também chamada de psoriase vulgar (Quadro 1). Caracteriza-se
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pela presenca de placas erittmato-descamativas, bem delimitadas, de
tamanhos variados, afetando de forma geralmente simétrica cotovelos, joelhos,

couro cabeludo e regido sacra (Figura 1)(13).

Figura 1- Lesao erittmato-escamosa

Fonte: foto cedida por paciente

A psoriase pode se apresentar também na forma de pequenas placas
sendo chamada neste caso de psoriase em gotas ou gutata, forma mais
comum em criancas e adolescentes que esta frequentemente relacionada a
infecgdes estreptococicas de vias aéreas. Esta forma tende a desaparecer

espontaneamente apos cerca de 3 meses(13, 14).

A forma eritrodérmica pode ocorrer como apresentacdo inicial ou ao
longo do curso da doenca. Ela se caracteriza pelo acometimento cutaneo
universal, com eritema intenso e descamacédo leve. Nesses casos pode ser

necessaria a internacdo do paciente para manejo dos distarbios
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hemodinamicos associados a perda de calor e a perda proteica aumentada(13,

14) tal como um grande queimado.

A doenga pode também manifestar-se na forma de pustulas estéreis,
sendo chamada de psoriase pustulosa. Essa pode ocorrer de modo
generalizado, conhecido como psoriase de Von Zumbusch ou na sua forma
localizada, com uma ou poucas lesGes pustulosas localizadas ou ainda com
pustulas presentes somente nas extremidades dos dedos de méos e pés. Ha
ainda uma terceira forma pustulosa localizada somente nas palmas e plantas,

chamada psoriase palmoplantar abacteriana(13, 14).

Além das lesdes cutaneas, cerca de 5-10% dos pacientes apresentam
também doenca articular denominada artrite psoriatica(AP), caracterizada por
edema articular nas maos, pés e nas grandes articulacées(15). Alguns autores

referem que essa forma pode acometer até 30% dos pacientes(12).

A doenca pode ainda ocorrer em formas menos usuais, como a ungueal
exclusiva, a psoriase facial, lesbes mucosas, a forma folicular e a psoriase

invertida que acomete areas de dobras como axilas(8).

O desencadeamento ou a piora da doenca sabidamente sofre influéncia
de situacbes e de medicamentos especificos, tais como: trauma da pele
(quimico, fisico), uso de litio, betabloqueadores, uso e interrupcao de corticoide
sistémico, ingestdo de alcool, alteracdes metabdlicas como hipocalcemia e

situacOes de estresse emocional(8, 16).
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Quadro 1 - Formas clinicas da psoriase

Vulgar ou em placas Lesdo tipica em placas isoladas, areas extensoras como
joelhos e cotovelos.

Gutata ou em gotas Associada a infeccao estreptocécica, forma de pequenas
gotas.

Pustulosa Generalizada ou de Von Zumbush; Palmoplantar;
Localizada, pustulas estéreis.

Eritrodérmica Generalizada, febre, mais eritema do que descamacéo.

Inversa Lesbes dispostas nas superficies flexoras, como axilas.

Articular Mono ou oligoarticular, simétrica ou assimétrica, axial,
mutilante.

Ungueal Depressdes, manchas, hiperceratose, anoniquia.

Fonte: adaptado de Ramos-e-Silva, Castro(2009)(8).

1.1.3 Etiologia

A origem da psoriase é ainda hoje estudada. Cré-se que seja uma
patologia de origem multifatorial, com fatores genéticos, ambientais e

imunologicos contribuindo para o fenotipo apresentado(17).

A importancia da heranca genética foi identificada frente a concordancia
de até 70% entre gémeos monozigoéticos e de até 20% entre dizigoticos(8).
Contudo, a ndo concordancia em 100% dos casos monozigoticos indica a

existéncia de outros fatores responsaveis por sua expressao(8, 18).

Cerca de uma em cada trés pessoas com psoriase relatam ter um
parente acometido(12). Se um dos pais tem psoriase, a crianca tem uma
chance de 10% de ter psoriase. Se ambos os pais sdo acometidos, a

possibilidade de desenvolver a doenca aumenta para cerca de 50%(12).

Atualmente considera-se que ha varios genes implicados na expresséo
da doenca(8). No entanto, a identificagcdo dos genes responsaveis pelo fenétipo
psoriatico permanece um desafio(16). O primeiro e mais influente locus de

susceptibilidade a psoriase, 0 PSORS1 (psoriase susceptibilidade 1), foi
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encontrado no cromossoma 6p21(19, 20). Outros loci potencialmente
associados foram descobertos a partir do estudo genémico de familias com
multiplos individuos afetados revelando outros possiveis locus de

susceptibilidade chamados PSORS 2, 3 e 4(11).

1.1.4 Patogénese e Fisiopatologia

A fisiopatologia da psoriase é complexa e dindmica envolvendo células

da pele e do sistema imunoldgico(16).

A inflamacdo crbnica das lesGes sugere haver uma deficiéncia em
processos de regulacdo negativa ou uma persisténcia de um gatilho
desconhecido o que resulta em uma resposta imune inata exagerada e

mantida(2).

A psoriase pode ser descrita como uma doenca mediada
predominantemente por células T e citocinas(21). A importancia das células T
na patogénese é inequivoca e atualmente amparada pela resposta dos
pacientes aos agentes que sabidamente atuam na fungdo das destas células

como a ciclosporina(17).

Recentes avancos mostraram que a regulacdo de citocinas locais e
sistémicas desempenha um papel importante uma vez que citocinas T
auxiliares (Th)1 s@o encontradas em niveis elevados tanto na pele lesionada
quanto no sangue periférico dos pacientes(21). A desregulacdo das células T
apresentadoras de antigenos, as interacdes celulares e a superexpressao de
citocinas pro-inflamatérias levam a hiperproliferacdo de queratinocitos e a

ativacdo dos neutrdfilos e das células endoteliais(CE) na pele(18).
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Muito se conseguiu compreender sobre os circuitos imunologicos que
mantém as lesfes de psoriase, mas como essas lesdes se desenvolvem

inicialmente ainda é incerto(16).

Quanto as teorias desencadeantes, alguns creem que um antigeno
ainda néo identificado estimularia as células T, assim como um variado numero
de sinais coestimulantes, provocando uma resposta imune, que conduziria a
ativacdo de células T e a liberac&o de citocinas pro-inflamatérias, como o fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a) (22, 23) enquanto outros autores afirmam que
0 recrutamento e a ativacao de células T ocorreriam de um modo independente

de antigenos(2).

A patogénese da psoriase poderia ser dividida em duas fases: a

iniciacdo e manutencéo(16).

Acredita-se que em individuos geneticamente predispostos a doenca
possa ser desencadeada por estimulos especificos, como traumas ou
infeccbes bacterianas, que por sua vez induziriam células dendriticas
residentes (CD), macrofagos e células T a produzir citocinas iniciando uma
cascata de eventos que levam as marcas da psoriase: a ativacdo de células
imunes, acantose epidérmica e angiogénese(24). Os eventos moleculares que
iniciam a ativacao e interacao entre CD, células apresentadoras de antigenos e
células T sdo desconhecidos, mas podem envolver desencadeantes externos

(como antigenos virais ou bacterianos) ou internos(18).

Estudos indicam ainda que as CD plasmocitoides podem desempenhar

um papel na iniciacdo da leséo, levando ao recrutamento e ativacdo de CD
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mieloides e das células T que seriam responsaveis pela manutencdo da

lesdo(16).

A alteracdo da imunidade inata representada pela atividade das células
assassina natural (NK), células T, CD, neutrofilos e queratindcitos, conduziria a
um estado ativado da imunidade inata provocando o recrutamento e a ativacao

de células T, preferencialmente(2).

Amostras das placas de psoriase mostram um aumento significativo de
varios tipos de leucécitos(4). As células T estdo muito aumentadas em numero
e as células T CD8 +, que raramente sdo encontradas na epiderme normal, sdo

a populacéo de células predominante na epiderme lesional(4).

A derme lesional apresenta um denso infiltrado de células CD4 +
compostas principalmente de células Th1(4). Os neutrofilos estdo tipicamente
presentes no estrato corneo das lesdes e podem formar microabscessos

estéreis(4).

Uma hipétese unificadora da fisiopatologia da psoriase que agregou
diversos tipos de células e uma infinidade de mediadores soltveis foi o modelo

de rede de citocinas(1).

Os linfécitos T infiltrantes produzem citocinas, que estimulam os
queratindcitos a sintetizar mediadores sollUveis da membrana, importantes para
a amplificacdo da resposta inflamatéria(25). Em nivel molecular, as lesées de
psoriase apresentam uma perda importante de filagrina e loricrina nas
camadas suprabasais da epiderme e uma superexpressdo de outros

marcadores de diferenciacdo tais como involucrina, transglutaminase I,
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psoriasina, fator inibidor da migracdo relacionado a proteina-8, e

antileucoproteinase derivado da pele(15).

A expressdo de queratinas K1 e K10 estad inibida na psoriase e
substituida pela expressdo das queratinas K6 e K16. A epiderme também
mostra um aumento da expresséo de receptor de interleucina(lL) 8 e IL-6, entre
outros. As lesbes mostram infiltragdo de IL-2, interferon-gamma (IFN-y), e
linfécitos CD8+ secretores de TNF-a na epiderme, além de linfécitos CD4+ na
derme(15). Essas citocinas sao responsaveis por alteracdes na proliferacao e

diferenciacédo dos queratindcitos(15).

Um dos cernes da hipotese de acdo das células T da psoriase seria que
os linfécitos podem alterar a homeostase do crescimento epidérmico, levando
ao aumento da proliferacdo dos queratindcitos com diferenciacdo anormal das
células que terminariam seus ciclos de vida, como cornedcitos(26). Durante o
processo de migracdo na epiderme o0s queratindcitos tornam-se achatados,
perdem o seu nucleo e morrem. Nesta fase sdo chamados de cornedcitos.

Enquanto o ciclo celular na epiderme normal € em torno de 311 horas,
nas lesdes de psoriase ele esta reduzido para cerca de 36 horas(8). Ocorre
uma hiperproliferacdo dos queratindcitos e uma diferenciacdo anormal destes,
acompanhada por infiltracdo de células imunes na epiderme e derme(15).

Assim, os queratinécitos produzem mais camadas de células que se
acumulam e costumam atingir a superficie da pele ainda com seus nucleos,
formando uma epiderme mais espessa em que a camada granulosa esta

geralmente ausente(4).



27

1.1.5 Diagnostico e Tratamento

Em geral, as lesGes da psoriase sao tipicas e quando somadas a histéria
clinica sédo suficientes para o diagndstico correto. Contudo, alguns casos
podem mimetizar outras doencas, como a dermatite seborreica, dermatite
atopica, desidrose, sifilis secundaria, dermatomicoses, liquen, impetigo, doenca
de Bowen, entre outras(8). Nesses casos o0 exame histopatolégico de um

fragmento da pele afetada pode ser de grande auxilio.

A pele a ser biopsiada deve preferencialmente estar livre de tratamento
tépico recente sendo a melhor lesdo para exame a papula inicial ou a placa em
expansdo. Em dltimo caso, a bidpsia deve ser realizada na borda, sem

necessidade de inclusdo de area de pele sa perilesional(11).

Histologicamente, a doenca € caracterizada por acantose
(espessamento da epiderme) e paraceratose (retencédo dos nucleos no estrato
corneo, a camada mais externa da epiderme)(16), assim, ao exame
microscoépico, as lesGes vulgares em placa mostram uma pele espessada com
escamas paraceratéticas confluentes, perda das células da camada granulosa,
e aumento do numero de camadas de células epidérmicas com figuras de

mitose em queratinécitos da camada basal(1) conforme a Figura 2.

As interdigitacbes da epiderme dentro da derme, representando
extensdes descendentes de epiderme, estdo alongadas, e 0s vasos
sanguineos da derme papilar aparecem tortuosos e dilatados(l). Ha um
marcado infiltrado de células inflamatérias que pode conter grupos de
neutrofilos na epiderme (Figura 3), células T na derme e epiderme, e ainda um

aumento do namero de macrofagos e de mastécitos (1, 27).
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As alteracdes histopatolégicas se traduzem no exame clinico. Assim, as
placas vermelhas sdo devidas a dilatacdo dos vasos sanguineos que estao
superficializados; as escamas de coloracdo prata ou branca correspondem a

rapida proliferagdo dos queratindcitos.

Figura 2 - Lamina de pele com psoriase

Fonte: Rochael (2014)(28).
Legenda: pele com paraceratose, hipogranulose, acantose regular, adelgacamento das
porcdes suprapapilares e papilas alongadas, edematosas, com vasos dilatados e linfécitos.

Figura 3 - Detalhe das altera¢des na psoriase

Fonte: Rochael (2014)(29).
Legenda: detalhe das alteracdes epidérmicas e dérmicas, com microabscesso na
camada cOrnea (alto, & esquerda).

Embora a doenga possa apresentar longos periodos de remisséo

espontanea, em geral, a necessidade de tratamento continuado é a regra(8).

A evolucado do tratamento da psoriase ao longo dos anos reflete ndo s6

BN

o desconhecimento quanto a sua patogenia, quando nem o alvo nem o
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mecanismo de acdo eram conhecidos, como também as poucas opc¢des

disponiveis no passado(1).

A partir dos avancos no conhecimento da fisiopatogénese a terapéutica
vem mudando seu foco de tratamentos inespecificos, como arsénico e
corticosteroides para tratamentos com alvos definidos como as citocinas

implicadas na doenca(1).

Na escolha de qualquer modalidade terapéutica devem ser considerados
0 sexo e a idade; a forma clinica, a localiza¢@o e extenséo; os antecedentes de
evolucdo (estavel ou instavel); a gravidade do quadro; o comprometimento da
qualidade de vida; a presenca de sinais e sintomas associados como dor,
prurido, limitagdo de movimentos e artrite; antecedentes de quadro infeccioso;
comorbidades e medicamentos concomitantes; tratamentos prévios, duracao,

eficacia e efeitos colaterais; disponibilidade e conveniéncia do tratamento(11).

Casos leves em geral respondem a tratamento topico, em monoterapia
ou combinado incluindo emolientes, ceratoliticos, corticoides, analogos da
vitamina D, derivados do alcatrdo, retinoides e imunomoduladores(8, 11). A
fototerapia ultravioleta (UV)B e a UVA associada a agentes potencializadores

como os psoralenos costuma também ser efetiva(8).

O tratamento da psoriase ungueal da matriz ou do leito é classicamente
refratario aos agentes tdpicos. Se o comprometimento for intenso recomenda-
se a fototerapia com psolareno mais UVA (PUVA) ou terapia sistémica com

metotrexato, acitretina ou ciclosporina(11).

Casos mais extensos ou em areas especiais como a face podem exigir

tratamento sistémico o que ocorre em cerca de 25% dos doentes(11). Esses
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pacientes requerem fototerapia ou farmacos como metotrexato e acitretina, e
nos ultimos anos os farmacos biolégicos, drogas anti-fator de necrose tumoral

(TNF) e antilinfocitarias(8).

Na psoriase em gotas, a presenca de focos infecciosos deve ser
investigada e tratada, sendo a fototerapia o tratamento de eleicdo(11l). Na
psoriase pustulosa generalizada, a medicamento de eleicdo € a acitretina,
devendo-se atentar ao risco de teratogénese no uso em mulheres na idade

fértil(11).

A avaliacdo da resposta ao tratamento varia de acordo com o farmaco,
sendo de 4 a 6 semanas de uso para o metotrexato até cerca de 3 meses de

uso para concluir pela auséncia de resposta a acitretina(11).

Os esteroides sistémicos, que em geral sédo indicados no tratamento de
doencas inflamatérias e autoimunes, sdo formalmente contraindicados no
tratamento da psoriase, por produzirem na sua retirada efeito rebote e
desencadearem formas graves da doenca — psoriase pustulosa generalizada e

psoriase eritrodérmica(11).

SituacOes de estresse e de ansiedade sao referidas pelos doentes como
desencadeantes ou causadoras de uma piora do quadro cutaneo e, por outro
lado, a presenca das lesdes traz prejuizos em diversas areas da vida com
associacdo a quadro depressivo e mesmo a tentativas de suicidio(12). Desta
forma, a psicoterapia de suporte muitas vezes é recomendada para o

tratamento dos doentes(11).
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1.1.6 indice de atividade da doenca

Os fatores que devem ser considerados na avaliacdo da gravidade da
doenca incluem a percepc¢do do paciente em relacdo a sua doenca, a presenca
de lesbes em &reas especiais como a face, méos, pés, genitais e unhas; a
existéncia de sinais e sintomas como febre, sangramento, dor, rigidez articular

e prurido(11).

O atual Consenso Brasileiro de Psoriase elegeu os critérios de
gravidade da psoriase cutanea levando em conta ndo apenas a extensdo do
quadro, mas, também o comprometimento da qualidade de vida do doente(11).
Conforme os autores, a psoriase leve ndo altera a qualidade de vida do doente
e acomete até 2% de area corpdrea, ja a psoriase moderada afeta a qualidade
de vida do doente e acomete de 2 a 10% de area corpdrea. A psoriase grave
afeta de forma significativa a qualidade de vida do doente e compromete mais
de 10% de area corporea, e nesses casos, em geral, 0 paciente esta disposto a
correr riscos para melhorar sua qualidade de vida, aceitando tratamentos que

podem ter efeitos colaterais importantes(11).

De acordo com o Consenso Brasileiro, as formas eritrodérmica e
pustulosa generalizada sdo sempre consideradas graves e demandam a
internacéo do doente, uma vez que podem comprometer o estado geral e levar

ao Obito por suas complicacdes(11).

1.1.6.1 PASI

Muitos métodos foram desenvolvidos a fim de avaliar de forma objetiva a

gravidade das doencas de pele(30).
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O Psoriasis Area and Severity Index , indice da area e severidade da
psoriase (PASI) ou "conceito PASI" foi a primeira medida criada para
descrever a gravidade clinica e aferir objetivamente a melhora terapéutica com
uso de farmacos em pacientes com psoriase, diferente do parametro usado até

entdo como melhora clinica: "ruim, moderado, bom, excelente"(30, 31).

O instrumento PASI (Quadro 2) e suas variacdes prové uma estimativa
calculada pelo médico avaliador sendo o0 método mais comumente utilizado em

ensaios clinicos de psoriase(30).

Ele foi criado para avaliar o resultado do uso de um retinoide oral em
1977 por Fredriksson e Pettersson, e segundo os autores nao deveria ser
considerado como um valor numérico exato, uma vez que o indice de

gravidade medido tem carater subjetivo(31).

Neste método, o corpo do paciente € esquematicamente dividido em
quatro regides: membros inferiores, membros superiores, tronco e cabeca.
Para cada uma dessas regifes sdo avaliados trés parametros nas lesdes:

eritema, infiltragéo e descamacéo(31).

Esses parametros sdo avaliados usando uma escala de quatro pontos
em que: 0= auséncia de sintomas; 1= sintomas leves; 2= sintomas moderados;

3= sintomas marcados; 4= sintomas muito marcados(31).
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Quadro 2 - indice da gravidade e extens&o das lesdes psoriasicas utilizadas

para célculo do PASI

Extenséo indice de gravidade*

Eritema Infiltrac&o Descamacéao
0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente)
1 (>10%) 1 (leve) 1 (leve) 1 (leve)
2 (10%-30%) 2 (moderado) 2 (moderado) 2 (moderado)
3 (30%-50%) 3 (intenso) 3 (intenso) 3 (intenso)

4 (50%-70%)

4 (muito intenso)

4 (muito intenso)

4 (muito intenso)

5 (70%-90%)

6 (>90%)

Fonte: adaptado de Feldman, Krueger (2005)(10, 32).
Nota: * Indice de gravidade = soma dos escores de eritema, infiltracdo e descamacéo

A pontuacédo desses fatores € multiplicada pela extensdo da doenca em

cada regido e posteriormente € multiplicada pela porcentagem de superficie

corporal que aquela regido representa. Cada area do corpo tem um peso

diferente no calculo do PASI: 0,1 para cabeca; 0,2 para os bracos; 0,3 para o

corpo e 0,4 para as pernas.

Figura 4 - Formula de céalculo do PASI, Fredriksson e Pettersson

Cabega

Membros Superiores

PASI =

Tronco

01(E,+1.+D.)+02(Es+ 15+ D)+

Membros Inferiores

03 (E; + Iy +Dy) + 0,4 (E, + 1, + D,)

Fonte: Fredriksson e Pettersson (1978)(31).
Legenda: E= eritema; |= infiltracdo; D= descamacdo; C= cabec¢a, T= tronco; S=
membros superiores; = membros inferiores.

Ao final os dados de cada regido sdao somados podendo ter resultados

de 0 a 72(grau maximo de doenca)(Figura 4)(31). Esse instrumento permite

estratificar a gravidade da psoriase em leve, moderada (PASI <12) e grave

(PASI=12), segundo esses autores.
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Estudo recente de Faria e colaboradores verificou que o PASI apresenta

boa confiabilidade na avaliacdo da gravidade da psoriase, embora existam
diferencas de interpretacdo, em especial, nos pacientes com valores de PASI

mais altos(33).

1.1.6.2 BSA

A primeira medida utilizada para descrever a extensdo da &rea de pele
afetada por doencas foi a BSA, Body Surface Area, ou a Area da Superficie

Corpérea(30).

A BSA é calculada como a média aritmética da superficie da pele
afetada por uma determinada patologia, com base no pressuposto de que a
cabeca (C) representa 10% da superficie corporal, as extremidades superiores

(S) 20%, o tronco (T) 30%, e as extremidades inferiores (1) 40% do total(34).

A férmula para o calculo da BSA é:

BSA =0,1 x BSAC + 0,2 x BSAS + 0,3 x BSAT + 0,4 x BSAI

Fonte: Henseler (2008) (30).
C= cabeca, T=tronco; S= membros superiores; |I= membros inferiores.

Para muitos propésitos clinicos a BSA é uma melhor indicadora de
massa metabdlica do que o peso corporal, porque € menos afetada pela massa
adiposa. A percentagem de envolvimento cutadneo pela psoriase no BSA foi
descrita em contagens de area numeradas de 1 a 6, em que: 1: <10%, 2: 10-

29%, 3: 30-49%, 4: 50-69%, 5: 70-89%, 6: 90-100%(35).
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As limitacbes dessa técnica incluem nao considerar a intensidade
inflamatoria do acometimento e a dificuldade de mensuracdo das lesdes da

face e do couro cabeludo e da psoriase em gotas(11, 36).

1.1.6.3 DLQI

DLQI é o "dermatology life quality index" ou indice de qualidade de vida
dermatolédgico(11). Esse indice foi desenvolvido por Finlay e Khan em 1994 e é
composto por 10 questdes relacionadas a vivéncia do paciente em relacéo a
sua doenca na semana precedente, sendo respondido como um questiondrio
autoaplicavel pelo paciente(11). Os escores se situam entre 0 e 30, e quanto
maior o valor, maior é a repercussao de ordem psicologica, social, escolar ou

profissional da doen¢ca no momento(11).

Um DLQI >10 significa um impacto severo na qualidade de vida do

paciente(36).

O Consenso Brasileiro de Psoriase classifica como Psoriase grave
aguela que apresenta PASI>10, DLQI>10 ou BSA>10(11). O Consenso
recomenda ainda o uso de imunobiolégicos, em pacientes com psoriase
moderada a grave (PASI, BSA ou DLQI >10) que tenham apresentado falha

terapéutica, contraindicacdo ou intolerancia as terapias tradicionais(11).

1.1.7 Comorbidades

Historicamente considerada uma doenca exclusivamente cutanea, a
psoriase teve seu status modificado a partir do estudo dos mecanismos
fisiopatogénicos envolvidos na sua expressdo. Atualmente é admitida como
uma doenc¢a inflamatéria crbnica, sistémica associada a diversas outras

condi¢cbes e doencas sistémicas (Quadro 3).
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Quadro 3 - Condi¢Bes associadas a psoriase

Comorbidades:

Obesidade

Dislipidemia

Hipertenséo

Diabetes

Acidente Vascular Cerebral

Infarto Agudo do Miocérdio

Doenca Vascular Periférica

Sindrome Metabdlica

Ansiedade e Depressao

Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica

Linfoma e cancer de pele

Doenca Inflamatdria Intestinal

Artrite Reumatoide

Uveite

Habitos de consumo associados com a psoriase:

Tabaco

Alcool
Fonte: Consenso Brasileiro de Psoriase e Guias de
Tratamento (2006)(37); Gottlieb, Chao, Dann (2008)(18);
Patel, Shelling, Prodanovich, Federman, Kirsner (2011)(38);
Love, Qureshi, Karlson, Gelfand, Choi (2011)(39); Gelfand,
Dommasch, Shin, Azfar, Kurd, Wang, et al. (2009)(40);

Daudén, Castafieda, Suarez, Garcia-Campayo, Blasco,
Aguilar, et al. (2012)(41).

Assim como a fisiopatologia da psoriase permanece em estudo, 0s
mecanismos envolvidos nas comorbidades a ela associadas parecem ter
origem multifatorial e complexa(23). Acredita-se que as alteracdes inflamatorias
subjacentes tanto a psoriase quanto as comorbidades associadas envolvam

citocinas pro-inflamatorias tipo T-helper 1(42).

Love et al. verificou que a sindrome metabdlica (SM) € duas vezes mais
comum em pacientes com psoriase do que na populacdo em geral, mesmo
apos ajuste para idade, sexo, raca, tabagismo e valores de proteina C reativa

(PCR)(39).

Ainda os principais fatores de risco para sindrome metabolica

(resisténcia a insulina/diabetes e obesidade) estdo significativamente



37
aumentados nos pacientes com psoriase quando comparados com controles
saudaveis(18). No estudo de Naldi e colaboradores, o indice de massa

corporal(IMC) também foi associado com a psoriase(43).

Estudos mostraram que o risco relativo de infarto do miocardio e de
acidente vascular cerebral(AVC) estd aumentado nessa populacdo, em
especial nos psoriaticos mais jovens e com doenca mais grave, 0 que se
acredita que contribua para a menor expectativa de vida destes pacientes(38,
44). Interessante citar que esses achados ja estdo presentes em criancas e

jovens com a doenca(44).

Gisondi e Girolomoni também referem que 0s psoriaticos apresentam
um risco aumentado de doencas aterotrombdticas. Acreditam que a psoriase
poderia agir como um fator de risco cardiovascular(CV) independente, porém
com impacto ainda nao totalmente quantificado(45). Evidéncias sugerem que o
tempo de duracdo e a severidade da doenca estédo diretamente associados ao
aumento do risco cardiovascular(45). Gelfand et al. verificaram que a psoriase
grave é fator de risco independente para acidente vascular cerebral,
correspondendo a um risco 44% maior. Mesmo afastando os pacientes com AP

0 risco se manteve significativo(40).

A revisao sistematica sobre doencas cardiovasculares em pacientes com
AP de Jamnitski et al. mostrou haver uma maior prevaléncia dessas doencas
nos pacientes com artrite quando comparados com a populagdo em geral(46).
Esses autores recomendam o manejo cardiovascular adequado e a supressao

da inflamagéo para diminuir o risco cardiovascular dos doentes(46).
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Estudo de coorte de 15 anos publicado em 2010 mostrou que pacientes

com psoriase grave tém uma expectativa de vida cinco anos menor, em
especial devido a causas cardiovasculares, assinalando também serem mais

propensos a infecgdes, doencas renais e deméncia(47).

Na busca por identificar a presenca de inflamag&o nesses pacientes,
Mehta et al. realizaram um estudo com [18F] fluorodeoxyglucose, e tomografia
computadorizada por emissdo de pdsitrons (PET/CT) examinando a pele,
figado e vasos sanguineos em uma série de pacientes com psoriase moderada
a grave e identificaram que havia maior inflamacao nos pacientes psoriaticos

em relacdo aos controles(48).

Na revisdo de Daudén et al., foi observada uma associagao significativa
entre psoriase e obesidade, e mesmo entre psoriase e sobrepeso. O risco de
estar acima do peso ou obeso aumentou com a maior gravidade da
psoriase(41). O mesmo grupo encontrou uma associacao significativa entre
psoriase e dislipidemia em 17 dos 19 estudos incluidos e que o aumento da
frequéncia de sindrome metabdlica nestes pacientes esta associado com a
severidade da psoriase(41). Mais estudos sdo necessarios para se determinar
se o tratamento da psoriase poderia reduzir o risco cardiovascular ou se o
tratamento das comorbidades poderia contribuir para a melhora clinica da

psoriase(45).

Wu et al., em estudo com 1127 pacientes verificaram que a psoriase
esta associada a presenca artrite, depressdo, distarbios do sono, doenga
pulmonar obstrutiva crbnica, e doenca do refluxo gastroesofagico, além das ja

citadas comorbidades cardiovasculares(49).
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Aléem das alteracdes fisicas como o aumento da prevaléncia de
malignidades, a psoriase determina um impacto significativo na qualidade de
vida dos pacientes e esta associada com a perda de produtividade, depresséo

e risco de suicidio(18).

A sindrome depressiva tem sido associada, em diversos estudos, a
alteragbes do sistema imunologico, caracterizadas por niveis elevados de
citocinas pro-inflamatorias e proteinas de fase aguda, embora ainda existam
alguns resultados conflitantes(50). N&o obstante os efeitos consequentes ao
prejuizo estético e as limitacdes fisicas ocasionadas pela psoriase, em tese, as
alteracdes inflamatérias presentes na doenca poderiam provocar um
desequilibrio em individuos suscetiveis e desencadear um quadro depressivo,
0 que estaria em ressonancia com as pesquisas atuais que associam a

depresséao a desregulacao inflamatéria(50).

Em comum com as doencas cardiovasculares, a psoriase ainda
compartilha alguns fatores de risco, incluindo o consumo excessivo de alcool e

uso de tabaco(41).

A literatura fornece evidéncias consideraveis da associacdo entre
psoriase e uso de tabaco(41). Estudos recentes sugerem que o tabagismo
pode desencadear o desenvolvimento da psoriase através de mecanismos
oxidativos, inflamatdrios e genéticos(51). A direcdo dessa associacdo, no
entanto, ndo pode ser determinada com base nos estudos realizados até o
momento (principalmente estudos de caso-controle e alguns estudos

transversais)(41).



40

Estudos tém relatado uma associacdo positiva entre 0 consumo de
alcool e a presenca, a gravidade e a extensao da psoriase(41). Contudo, se 0
consumo excessivo de alcool tem um papel importante na patogénese da
psoriase ou se a psoriase provoca ou favorece o consumo excessivo de alcool

continua a ser uma questao de debate(41).

Embora existam duvidas, estudo de incidéncia e de base populacional
demonstrou que 0s pacientes com psoriase apresentam maior risco de cancer
do sistema linfoproliferativo e pancreatico que a populacdo geral(11). Além
disso, os psoridticos crbnicos parecem ter risco aumentado para o

desenvolvimento de cancer de colon, bexiga e rim(11).
1.2 Marcadores Inflamatorios

Na década de 1960 os investigadores do estudo de Framingham criaram
o termo “fator de risco cardiovascular”, referindo-se a situacdes presentes em
determinadas pessoas que seriam marcadoras de propensdo a doencas
cardiovasculares. O Framingham Heart Study é um estudo prospectivo e

observacional, que comegou em 1948, com 5.209 homens e mulheres(52).

A partir de entdo, diversos estudos demonstraram que muitos
marcadores inflamatérios séo preditores de eventos cardiovasculares(53). Ai se

incluem fibrinogénio, proteina C reativa, citocinas, quimiocinas entre outros(53).

1.2.1 Citocinas

A resposta imune depende de uma série de processos de controle que
visam a ativar e a restabelecer o estado de repouso quando a resposta a um

antigeno nao se faz mais necessaria(54).
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Isso se da, em parte, pela atuacdo de citocinas. As citocinas sao
pequenas proteinas, muito ativas biologicamente que regulam o crescimento,
funcdo e diferenciacdo de diversas células e ajudam a orientar a resposta

imune e inflamacao(21).

Elas atuam de maneira autdcrina sobre as células que as produziram ou
paracrina sobre células proximas(54) como parte de uma rede de sinalizacao
extracelular que controla as respostas imunes inatas e especificas, tais como,
inflamacéo, defesa contra infec¢des e proliferacdo de células B e T(54). Mais
de 200 diferentes citocinas humanas ja foram identificadas, cada uma delas

com sua producéao rigorosamente controlada(54).

As citocinas foram nomeadas por diversos termos como interleucinas,
interferons, fatores estimuladores de col6nia, quimiocinas, entre outros(54).
Uma mesma citocina pode atuar em diversas células e diferentes citocinas

podem desempenhar uma mesma funcéo(54).

A ligacdo de uma citocina ao seu receptor desencadeia uma cascata de
eventos que leva a inducao ou inibicdo da transcricdo de genes(54). Em geral
atuam em rede, de forma sinérgica ou antagbnica, em que a acdo de uma
citocina induzira ou inibird a producéo e/ou a acao de outra(s)(54). Do mesmo
modo, uma citocina atua regulando a expressao de seu proprio receptor e do

receptor de outras citocinas(54).

A producao de citocinas por células T influencia o tipo de resposta imune
induzida por um antigeno, da mesma forma que a migracao de uma populacao

especifica de linfécitos pode modular o tipo de resposta imune no local(54). A
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resposta imune individual é influenciada por fatores genéticos, determinando a

suscetibilidade a infec¢oes e a doencgas autoimunes(54).

Dentre as citocinas incluem-se as interleucinas, conhecidas também
como linfocinas, que estédo envolvidas na comunicagdo entre os linfécitos, com
atuacdo em células-alvo com efeitos especificos sobre cada alvo. As células T
quando ativadas imunologicamente apresentam um variado padrdo de

producao de citocinas(55).

Os queratindcitos segregam uma série de citocinas e quimiocinas que
ativam ou suprimem respostas imunitarias(21). No entanto, o mecanismo
preciso do envolvimento das citocinas na psoriase ainda nao esta claro.
Qualguer estimulo local ou sistémico pode estimular a producédo de citocinas de
queratindcitos(21). Uma miriade de mediadores inflamatérios estd aumentada
na psoriase e pode contribuir para a inflamacédo da pele, incluindo citocinas,
tais como TNF, interferon gamma (IFN-y), IL-17, interleucina 1-alfa (IL-1a), fator

de transformacgé&o do crescimento (TGF)pl, a IL-22 e IL-6(56).

O papel exato de citocinas séricas precisa ser esclarecido, no entanto,
permanece a questdo se anormalidades nas citocinas representam o ovo ou a
galinha nos disturbios dermatoldgicos. Parece provavel que estas mudancas

ndo sejam a causa, mas sim a consequéncia das doencas dermatologicas(21).

1.2.2 Interleucina-lbeta

A IL-1 é uma potente citocina pro-inflamatoéria(57), que reduz o limiar da
dor e de dano aos tecidos. Assim, embora a IL-1 seja necessaria para uma
resposta imunitaria eficaz, niveis excessivos desta IL podem provocar danos

aos tecidos(57).
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Existem duas formas de IL-1, IL-1a e IL-1beta (IL-1f), codificadas por
genes separados. IL-1a é expressa como uma proteina intracelular liberada
durante estresse ou leséo levando a inflamacéao local. IL-1f é sintetizada como
uma pro-molécula inativa que é secretada para o tecido circundante ou
corrente sanguinea apos a clivagem pela caspase-1. Tanto a IL-1a quanto a IL-

1B se ligam ao receptor IL-1 | (IL-1RI)(57).

A IL-1 desempenha um papel chave na inflamacgdo e na ativagédo de
queratinoécitos(58). Pesquisa de Nakajima et al. com ratos demonstrou que a

IL-1 aumenta a expressao de TNF e de quimiocinas nos queratinécitos(59).

Monoterapia bloqueando a atividade da IL-1 em sindromes
autoinflamatérias resulta em uma reducéo rapida e sustentada da gravidade

das doencas(60).

1.2.3 Interleucina-6

A IL-6 é uma citocina proé-inflamatéria produzida por mondcitos e
queratinécitos ativados(61), macrofagos, CE, fibroblastos, mastdcitos e células

tumorais diversas(62).

Representa o arquétipo da familia de citocinas relacionadas com a

glicoproteina 130(63).

Além de atuar como um estimulo importante para a sintese de proteinas
de fase aguda, a IL-6 promove a diferenciacdo das células B em células
plasmaticas maduras, bem como a diferenciacdo e a ativagdo de células T(63).
Adicionalmente, a IL-6 exerce uma influéncia significativa sobre as células
precursoras mieloides e os neutrofilos circulantes, promovendo a diferenciacao

de células progenitoras mieloides de neutrofilos, assim como a neutrofilia(63).
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Além disso, atua na producao secundaria de quimiocinas tais como IL-8

e MCP-1(proteina  quimiotatica  de monaocitos-1) por  células
mononucleares/macréfagos, bem como na expressdo de ICAM-1(molécula de
adesao intercelular-1) e outras moléculas de adesdo em CE aumentando a
migracdo de neutrdfilos. Ainda, os neutréfilos maduros respondem a IL-6

liberando citocinas pro-inflamatorias, tais como I1L-23 e IL-17(63).

A IL-6 também induz a sua propria sintese e liberacdo a partir de
mondcitos(61) além de mediar a ativacdo das células T e estimular a

proliferacéo de queratinécitos(21).

Devido a sua acéo tipicamente inflamatoria estad implicada na
patogénese de varias doencas autoimunes tornando-a um alvo terapéutico

atraente para o desenvolvimento clinico de agentes anti-IL-6R(63).

1.2.4 Interleucina-8

Em 1989 Larsen et al. renomearam o fator quimiotatico de neutrdéfilos
derivado de mondécitos para IL-8 e utilizaram IL-1 e TNF como estimulantes
para a producao de IL-8 em fibroblastos e queratindcitos percebendo que estas

citocinas eram potentes indutoras de IL-8 em fibroblastos(64).

A IL-8 é, portanto uma citocina pro-inflamatéria de 8 kilodalton (kDa)
cujo gene esta localizado no cromossomo 4, sendo produzida por mondcitos,
macrofagos e CE(62, 65). Além disso, outros tipos celulares, incluindo
fibroblastos, queratindcitos e ceélulas tumorais, podem secretar IL-8,
particularmente sob condi¢cdes de stress, tais como hipdxia ou exposicdo a
agentes de quimioterapia. Uma vez segregada, a atividade da IL-8 depende da

sua ligagdo aos seus receptores, que sSao expressos principalmente em
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neutrofilos, monocitos, CE e algumas células cancerosas(64) tendo sido
implicada em diversas doencas inflamatérias que envolvem a ativacdo de

neutrofilos(66).

A IL-8 atua em um receptor de neutrofilos especifico induzindo a
expressao de integrinas B(62) sendo um conhecido fator quimiotético para
neutrdfilos e linfocitos T(21), e que induz a desgranulagdo dos neutréfilos por
um mecanismo indireto(67). Ao mediar a ativagcdo e a quimiotaxia de Vvarios
tipos de células do sistema imunoldgico, pode conduzir a estados inflamatérios

cronicos se expressa de forma exagerada(64).

As propriedades pro-inflamatérias de IL-8, incluindo a ativacéo
imunitaria celular e a promocéo de angiogénese(66), sugerem haver um papel
importante deste peptideo em processos inflamatorios da pele e de outros
orgaos(68) sendo atualmente estudada sua acao em casos de tumores como

melanoma, tumor de mama, colorretal, entre outros.

Assim, a neutralizacdo da atividade da IL-8 representa uma estratégia

terapéutica para o tratamento de doencas inflamatérias crénicas(66).

1.2.5 Interleucina-10

IL-10 € uma citocina pluripotente com efeito em diversas populacdes

celulares(69).

O gene da IL-10 esta localizado no cromossoma 1931932 e tem a sua
regido promotora polimorfica(69). E produzida por mondcitos, células Th2,

mastocitos e alguns subtipos de células T e B ativadas(69).
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Sua principal funcdo parece ser a limitacao e finalizacdo de respostas

inflamatorias(69), ou seja, tem acao anti-inflamatoria.

Ela atua em células imunes circulantes e residentes, bem como, em
células epiteliais(69), sendo um potente inibidor da fungcdo de macrofagos e
monacitos, suprimindo a producdo de diversas citocinas inflamatorias, como
TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, entre outras(69). Em macrofagos a IL-10 inibe a
sintese de IL-1, IL-6, IL-8, GM-CSF (fator estimulante de colénias de
granulécitos e macrofagos) e TNF e bloqueia a apresentacdo de antigenos

atuando de modo imunossupressor(62).

Nesta seara, a IL-10 aumenta a expressdo do antagonista do receptor
de interleucina-1 (IL-1Ra), outra citocina anti-inflamatéria(69). Dentre suas
acOes estd a supressdo da sintese de anions superoxido e de 6xido nitrico,
sendo também um coestimulador do crescimento de timocitos e mastocitos,

bem como um potencializador do desenvolvimento de células T citotoxicas(69).

Age ainda na ativacdo da transcricdo de genes de proteases derivadas
de mastdécitos e aumenta a producao do inibidor tecidual de metaloproteinases
de mondcitos e de macréfagos, enquanto diminui a sintese de

metaloproteinase(69).

Dessa forma, acredita-se que uma diminuicdo de seu nivel sérico pode
resultar em uma menor acado anti-inflamatéria com implicagcdes na expressao

de diversas doencas, inclusive na psoriase(70).

1.2.6 Interleucina-12

A 1L12 desempenha um papel importante no desenvolvimento de

respostas do tipo Th1(27), estando envolvida na ativacéo e a diferenciagcéo das
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subpopulacdes de células T(71) sendo uma poderosa mediadora da
diferenciacdo das células Th em Th1l(27) desempenhando um papel em

doencas autoimunes e infecciosas(72).

Ela se apresenta como um heterodimero de duas cadeias de
glicoproteinas conectadas por pontes dissulfidicas(62), ou seja, uma proteina
composta por duas subunidades diferentes, p35 e p40, sendo
predominantemente produzida por células apresentadoras de antigenos, tais

como monacitos, macréfagos, CD e células B(27).

A subunidade da IL-12p35 estd expressa constitutivamente e a
subunidade IL-12p40 é induzivel(73). Adicionalmente a IL-12 partilha a cadeia

p40 com a IL-23 que é composta também pela cadeia p19(71).

Ao estimular a diferenciacdo das células T helper em células Thl ocorre
aumento de IFN, TNF-a e IL-2(74), sendo também considerada a principal
estimuladora da producdo de IFN-y ao atuar de maneira sinérgica com a IL-18

nessa acao(62).

1.2.7 Fator de necrose tumoral

O fator de necrose tumoral (TNF) foi originalmente descrito em 1975
como um fator causava a necrose de tumores e desde entdo vem sendo
estudado e identificado como uma peca chave da resposta inflamatéria a

diferentes estimulos(75).

O TNF é produzido predominantemente pelos macrofagos ativados e
linfécitos T como uma proteina de 26 kDa, pr6-TNF, que é expressa sobre a
membrana plasmética, onde pode ser clivada por metaloproteinases,

resultando na liberagdo de uma forma soluvel de 17 kDa(75). Tanto o TNF
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ligado a membrana quanto o soluvel sdo ativos e as duas formas de TNF

podem ter atividades biologicas distintas(75).

O TNF interage com dois receptores diferentes, o receptor 1 do fator de
necrose tumoral (TNFR1) e o receptor 2 do fator de necrose tumoral (TNFR2),
que sdo expressos diferentemente nas diversas células e tecidos e que iniciam
vias de transducdo de sinal diferentes e sobrepostas(75). Estas diferentes
cascatas de sinalizagdo levam a uma variedade de respostas, incluindo

sobrevivéncia, diferenciacéo, proliferacdo, migracdo e a morte celular(75).

Embora mondcitos e macréfagos sejam a principal fonte de TNF na
doenca inflamatoria, uma vasta gama de células pode produzir TNF, incluindo
mastocitos, linfécitos T e B, células NK, neutrofilos, CE, células cardiacas

musculares e lisas, fibroblastos e osteoclastos(75).

Os inibidores de TNF sdo aprovados para utilizacdo em uma ampla
gama de desordens inflamatorias incluindo artrite reumatoide, doenca de

Crohn, espondilite anquilosante, AP e psoriase(76).

Estudos investigando a inflamacdo sistémica na psoriase com
diferentes marcadores relataram resultados discrepantes(77). Varias citocinas
foram implicadas incluindo TNF-a, IFN-y, IFN-a, IL-12, IL-17, e, recentemente,
IL-23(17). H& relato de aumento de IL-17A, IL-22 e IL-23(78). Outros referem

niveis séricos elevados de IL-6(61, 63).

Arican et al. encontrou TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18
significativamente mais elevados no soro de pacientes com psoriase do que

em controles saudaveis(21).
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Para Tamilselvi et al., IL-18 € um mediador importante na iniciacao e
manutencao de placas de psoriase(58). Ja Al-Robaee et al. sugere que a IL-10

pode ter acdo antipsoriatica(69).

1.3 Sindrome metabélica

A sindrome metabdlica foi descrita inicialmente em 1923 por Kylin como
a associacdo dos fatores de risco cardiovasculares: hipertensao, hiperglicemia
e gota(79). Décadas ap0s, Reaven(80) cunhou o termo sindrome X, quando
associou a resisténcia insulinica a hiperglicemia, hipertensdo, HDL
(lipoproteina de alta densidade) baixo, VLDL (lipoproteina de muito baixa
densidade) e triglicérides elevados.

A SM ainda ndo tem uma definicdo clara, mas ha um consenso de que o
aumento da pressdo arterial, os distirbios do metabolismo dos glicidios e
lipidios e 0 excesso de peso estdo, de forma definitiva, associados ao aumento
da morbimortalidade cardiovascular, fato observado nos paises desenvolvidos
e também nos paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos(81).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel IIl (NCEP-ATP IllI) determinaram
seus critérios diagndésticos para a SM. Ambas as definicdes compartilham dos
componentes basicos: intolerancia a glicose, obesidade, hipertensdo e
dislipidemia(82).

Os critérios diagndsticos do NCEP-ATP Il para a SM referem que no

minimo 3 das caracteristicas abaixo devem estar presentes:

e Circunferéncia abdominal: Homens: = 102 cm; Mulheres: = 88 cm.
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e Medida de TG 2150 mg/dL ou tratamento especifico para esta

anormalidade lipidica.

e Medida do HDL-colesterol < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL

para mulheres, ou uso de tratamento especifico para dislipidemia.

e Pressédo arterial, com pressao arterial sistélica 2 130 mmHg ou
pressao arterial diastolica = 85 mmHg ou em uso de tratamento

anti-hipertensivo.

e Glicemia em jejum = 110 ou no tratamento de diabetes(83).

Informacdes sobre a prevaléncia da SM ainda séo limitadas e
incompletas e dependem dos critérios utilizados para a sua definicdo. No
Brasil, os dados sédo escassos, especialmente em individuos jovens. A revisédo
da literatura de oito estudos com adolescentes (10-19 anos), utilizando os
critérios de SM da OMS ou do NCEP-ATPIII verificaram uma prevaléncia de
4,2% a 15,4% (NCEP-ATPIII) e de 4,5% a 38,7% (OMS)(84).

Segundo Paoletti et al., cerca de um terco dos homens e mulheres de
meia-idade na maioria dos paises ocidentais tém SM(82). Estudo brasileiro de
2010 revelou também uma elevada prevaléncia de SM (55,6%) na nossa
populacao(85).

1.4 Aterogénese e aterosclerose

A doencga cardiovascular foi a causa direta da morte de mais de 4

milhdes de pessoas na Europa em 2004(41). Sendo a principal causa de morte

de homens e mulheres nos Estados Unidos e em muitas partes do mundo

desenvolvido(86).
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A aterosclerose é uma doenca vascular inflamatéria responsavel pela
maior causa de mortalidade no mundo(87). E uma doenca progressiva,
caracterizada pelo acumulo de lipideos e de elementos fibrosos nas artérias de
grande calibre, sendo a principal causa de doenca cardiaca e acidente vascular
cerebral, responsavel por cerca de 50% de todas as mortes nas sociedades

ocidentalizadas(88).

Existem inumeros fatores de risco identificados para aterosclerose.
Estes podem ser divididos em fatores com importante componente genético e
aqueles de cunho ambiental(88). A obesidade, por exemplo, € uma doenca
cronica, multifatorial, que resulta da interagdo entre o gendtipo e o

ambiente(41).

Durante muitos anos, a aterosclerose foi considerada uma doenca de
acumulo passivo de lipideos na parede arterial(89). Atualmente, com o maior
entendimento do processo aterosclerdtico revelou-se que se trata de uma
consequéncia da disfuncdo endotelial e da ativacdo do sistema

inflamatorio(90).

O endotélio em estado normal ndo permite a adesdo de leucdcitos, no
entanto, na presenca de fatores como hipercolesterolemia, hipertensdo arterial
sistémica(HAS), diabetes mellitus(DM) e tabagismo, porcdes de células
arteriais endoteliais comecam a expressar, na sua superficie, moléculas de
adesdao seletivas que se ligam a varias classes de leucdcitos(89). As moléculas
de adesdo sdo responsaveis pela atracdo de mondcitos e linfocitos para a

intimidade da parede arterial(91).



52

No espaco subintimal, as células inflamatérias mais importantes no
processo aterosclerotico, os macrofagos, fagocitam a lipoproteina de baixa
densidade (LDL) oxidada transformando-se nas células espumosas, que
liberam grandes quantidades de Espécies Reativas ao Oxigénio (EROS)(89).
Retidas, as particulas de LDL sofrem oxidacdo, causando a exposicdo de

diversos neoepitopos e tornando-as imunogénicas(91).

Assim, a lesao inicial consiste no depdsito subendotelial de macrofagos
cheios de colesterol que formam as chamadas "células espumosas"(88). As
estrias gordurosas séo precursoras das lesdes fibrosas que sdo a soma dos
lipideos ricos em restos necréticos, com células musculares lisas e matriz

extracelular que formam entdo uma capsula fibrosa(88).

A aterosclerose inclui, portanto, o recrutamento de mondcitos e linfocitos
a parede das artérias tendo como fator desencadeante o acumulo de LDL que
estimula as CE a produzirem moléculas pré-inflamatérias, como moléculas de
adesdao e fatores de crescimento, como o fator de estimulacdo de colbnias de
macrofagos(M-CSF)(88). Uma vez ativados, os macréfagos, mediante a

secrecgao de citocinas, amplificam a inflamagao(91).

Os locais preferidos para formacéo da lesédo no interior das artérias sao
determinados pelas diferencas na dinamica do fluxo sanguineo nas

mesmas(88).

Formada a placa, na sequéncia, os macréfagos reunidos com as ceélulas
musculares lisas, sintetizam e secretam enzimas que degradam a matriz extra

e pericelular provocando a instabilizacdo da placa aterosclerotica(89),
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evoluindo com calcificacdo e ulceracdo na superficie luminal e hemorragia

parede do vaso(88).

A complicagdo clinica mais importante é a oclusdo aguda do vaso,
consequente a formacdo de um trombo ou coagulo, associada a ruptura ou
erosao da lesdo podendo resultar em enfarte do miocardio ou acidente vascular
cerebral(88). O desenvolvimento de eventos coronarios agudos trombo-
mediados parece depender principalmente da composicéo e vulnerabilidade da
placa, e ndo da gravidade da estenose, estabilidade essa que pode ser
influenciada pela presenca de calcificacdo e neovascularizagdo, sendo que
placas vulneraveis geralmente tém limites fibrosos finos e maior numero de

células inflamatorias(88).

1.4.1 Diagnéstico da aterosclerose

A necessidade de identificar os pacientes de alto risco para
aterosclerose e que devem receber cuidados intensivos levou ao uso de
biomarcadores na rotina clinica para a predicio de eventos

cardiovasculares(89).

Uma vez que a inflamacdo foi reconhecida como fator de risco
cardiovascular, a determinacdo de marcadores precoces da sua presenca tem
sido buscada para identificar e quantificar esse risco(82), buscando a

intervencao e modificacdo dos desfechos.

O cateterismo € ainda o procedimento padrao ouro para o diagnéstico de
aterosclerose, mas é caro e estd associado a riscos significativos(88).

Marcadores bioquimicos como a proteina C-reativa e procedimentos nao
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invasivos, como ultrassom extravascular sdo Uteis, mas apresentam algumas

limitacOes(88).

Dentre os marcadores em estudo, é sabido que a espessura da camada
intima-média (IMT) da carotida (cIMT) é um fendtipo intermediario para a
aterosclerose precoce(92), sendo a cIMT um forte preditor de eventos
cardiovasculares futuros(92). Assim, a cIMT esta sendo cada vez mais utilizada
para a estratificacdo de risco em individuos e também como um ponto final em

estudos de intervencéo(92).

1.4.2 Ultrassonografia de carétidas

Nos ultimos anos, estudos demonstraram que alteracdes na espessura
da camada intima-média da artéria carétida comum, na rigidez arterial e a
presenca de placas na artéria carétida comum (ACC) foram associadas com a

ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais(93).

Sua medida é efetuada por meio de ultrassom numa afericdo clinica
simples, ndo invasiva e reprodutivel(94). O custo relativamente baixo, a
facilidade de utilizacdo e a boa aceitabilidade do ultrassom pelos pacientes
resultaram numa rapida expansdo do seu uso nestes casos, embora o0 impacto

clinico destas medicdes nao esteja ainda totalmente determinado(94).

A camada intima-média da ACC comum sofre alteracBes estruturais,
como aumento de espessura, muito antes de ocorrer uma estenose
significativa e diminuicdo da luz arterial(82). A sua disposicdo anatdbmica, em
especial, a torna um foco de estudo acessivel a exames ndo invasivos para
identificar o desenvolvimento da doenca cardiovascular em fases iniciais e,

portanto, passivel de tratamento(95).
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A cIMT foi descrita pela primeira vez em 1986 por Pignoli et al. e é
definida como a distancia medida entre a interface luminal-intima e a interface
da média com a adventicia da artéria carétida comum(96). A cIMT é€ vista por
ultrassonografia vascular de modo B como um padréo de linha dupla formado
por duas linhas paralelas: 1) a juncdo do limen do vaso com a intima e 2) a

juncdo da média com a adventicia(86).

Atualmente, a medida da cIMT é recomendada para estratificagdo do
risco cardiovascular, em consonancia com uma série de estudos
observacionais que tém mostrado seu valor na predicdo de eventos

cardiovasculares(97).

Nos pacientes hipertensos do Estudo Lacidipina Europeu sobre
Aterosclerose, a cIMT basal previu fortemente eventos cardiovasculares que
ocorreram durante 4 anos de seguimento sob tratamento anti-hipertensivo,

mesmo apoés o ajuste para todos os principais fatores de risco de base(97).

Trabalhos sugerem a utilizacdo de um protocolo especifico nas
medicdes da cIMT para tornar as medidas reprodutiveis. Lorenz et al.
recomenda a medicao de cIMT nas areas livres de placas, utilizando definicbes
anatdbmicas exatas(92). Estudo publicado em 2006 utilizou a medida da cIMT
bilateralmente em trés pontos: artéria cardtida comum (ACC-cIMT, de 20 a 60
milimetros proximalmente a partir da divisdo de fluxo), bifurcacdo da carétida
(BIF-cIMT e 0 a 20 mm proximalmente a partir da divisédo de fluxo) e o bulbo da

artéria carotida interna (bulbo-cIMT, 0 e 20 mm distal da divisdo de fluxo)(98).

A metodologia atual para a coleta da medida da cIMT por ultrassom € a

descrita pelo Consenso de Manheimm(99) que determina que a medida deve
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ser feita em uma regido livre de placa e com um padrédo de linha dupla
claramente identificada; na parede oposta da ACC pelo menos 5 mm abaixo da

sua extremidade o que evita a variabilidade interindividual da medida(99).

A cIMT média varia de acordo com a idade do individuo, de 0,5 mm (500
microns) na populacdo mais jovem a 0,8 milimetros (800 microns) em idosos. A
espessura também varia com a raca e o género, de modo que as curvas
"normais"” esperadas sdo mais bem estabelecidas para cada grupo racial e por
género(86). Os valores basais de cIMT foram estabelecidos com base em
cortes transversais da populagdo saudavel em geral, em todas as distribuicdes

de idade(86).

O estudo de Lim et al. com homens e mulheres assintomaticos com
idades entre 35 e 75 anos, demonstrou que a cIMT na ACC e na sua
bifurcacdo aumenta significativamente com a idade(100). Os limites superiores
(97,5 percentual) de cIMT encontrados na ACC para os participantes de 35 a
39 anos foram 0,60mm; de 40 a 49 anos foram 0,64mm, de 50 a 59 anos foi

0,71mm e de 60 anos ou mais de idade foi 0,81 mm(100).

A andlise transversal dos dados sugeriu que 0s aumentos na espessura
média da parede da ACC relacionados a idade, sédo de cerca de 0,010 mm/ano
em ambos os sexos(101). Os autores referem que a aterosclerose precoce
envolve apenas a intima, que é muito mais fina do que a média na auséncia de
doenga, e que pequenas alteragbes de 0,1 a 0,2 mm de cIMT total podem
representar um aumento substancial do envolvimento aterosclerético do
paciente, sem, contudo, interferir significativamente com o fluxo de sangue na

luz do vaso(101).
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Por sua vez, a placa de carétida é definida como a presenca de um
espessamento focal que é pelo menos 50% maior do que a espessura da
parede do vaso circundante ou como uma regiao focal com cIMT superior a 1,5

mm, que se projeta para o [limen e que é diferente do limite adjacente(102).

O estudo ARIC, de Howard et al. de 1993 com 15.800 participantes entre
45 e 64 anos apresentou uma descricdo da distribuicdo do cIMT na populacéo
geral norte-americana, buscando estabelecer um "nomograma' para a
espessura da parede da artéria(101). Nesse estudo verificaram que os homens
tinham espessura de parede uniformemente maior do que as mulheres,
independente de idade e etnia. Os achados deste estudo da cIMT esquerda

para o percentil 50 e 75 tiveram a seguinte distribuicdo, conforme a idade e o

sexo em individuos brancos:

Quadro 4 - cIMT(mm) em homens e mulheres brancos
conforme idade

Mulheres (idade em anos) | Homens (idade em anos)
Percentil 45 55 65 45 55 65
50 0,54 0,62 0,71 0,60 0,68 0,77
75 0,61 0,71 0,81 0,70 0,80 0,93

Fonte: adaptado de Howard, Sharrett, Heiss, Evans, Chambless, Riley, et

al.(1993)(101).

Nota: cIMT= espessura da camada intima-média da carotida.

J& nos individuos negros o grupo ARIC encontrou o percentil 50 e 75

com a seguinte distribuicdo, conforme a idade e 0 sexo:

Quadro 5 - cIMT(mm) em homens e mulheres negros conforme

idade
Mulheres (idade em anos) Homens (idade em anos)
Percentil 45 55 65 45 55 65
50 0,56 0,65 0,72 0,62 0,71 0,82
75 0,64 0,75 0,85 0,72 0,83 0,99

Fonte: adaptado de Howard, Sharrett, Heiss, Evans, Chambless, Riley, et
al.(1993)(101).
Nota: cIMT= espessura da camada intima-média da car6tida.
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A presenca da placa na carétida ou de cIMT maior ou igual ao percentil
75 para a idade do paciente, sexo e raca/etnia séo indicativos de maior risco de
doencas cardiovasculares e podem significar a necessidade de intervencdes

mais agressivas nesses pacientes a fim de haver uma reducao do risco(102).

No Brasil, conforme a 62 Diretriz Brasileira de Hipertensédo Arterial, a

medida da espessura >0,9mm ¢é considerada como marcador de lesdo

subclinica de 6rgao alvo(103).

Neste estudo utilizamos o valor = 0,9 como cIMT alterado independente

da idade(104, 105).

1.4.3 Psoriase e aterosclerose

A aterosclerose tem muitos pontos em comum com a psoriase e com
outras doencas inflamatdrias, como artrite reumatoide, doenca inflamatoria

intestinal e lUpus eritematoso(41).

Na psoriase, o processo inflamatorio da doenca é acompanhado por
anormalidades nas ILs, com aumento de TNF-a e de proteina C-reativa,
alteracbes que também desempenham um papel na génese da

aterosclerose(41).

Gisondi et al. sugerem que a inflamacéo da pele ligada a psoriase em
placa crénica, mesmo sem envolvimento articular, pode afetar a funcao
endotelial e aterosclerose(106) tendo encontrado uma associacdo positiva
entre os anos de duracdo psoriase, mas ndo com a gravidade da doenca(106)

0 que pode sugerir que a persisténcia da inflamacédo da pele em vez da sua
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gravidade seja um fator de risco relevante para o prejuizo endotelial, associada

de forma independente com o aumento da rigidez arterial e aterosclerose(106).

Ja Mehta et al. detectaram numerosas areas de inflamacédo com PET/CT
incluindo o aumento da inflamagdo nos vasos sanguineos, no figado, nas
articulagbes e estruturas periarticulares, e na pele, revelando uma inflamacéo

vascular mais grave do que os controles, pareados por sexo e idade(48).
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2 JUSTIFICATIVA

A psoriase é uma afeccao frequente na populacao geral(8), o que por si
s6 justificaria novos estudos que contribuam para a compreensdo da sua
patogénese e da sua relacdo com a aterosclerose. Nos ultimos anos, a
ocorréncia de doencas cardiovasculares tem aumentado exponencialmente,
associada ao aumento da obesidade e da sindrome metabdlica(82). Diversos
estudos evidenciaram uma maior morbidade cardiovascular em psoriaticos,
embora 0os mesmos ainda ndo estabelecam qual a doenca precursora(5, 10,

18, 38-41).

Novas tecnologias vém sendo incorporadas visando ao diagndéstico
precoce da morbidade cardiovascular e consequente tentativa de prevencéao de
mortalidade em diversos grupos de pacientes, incluindo aqueles com psoriase.
Assim, o uso da ultrassonografia de artérias carétidas, bem como a medida de
marcadores inflamatérios sanguineos como as citocinas, perfazem novos
elementos diagndsticos potencialmente Uteis na deteccdo precoce (e, portanto

na prevencao) da doenca aterosclerética(97).

Estudos que combinem niveis séricos dessas citocinas e exame
ultrassonografico de carétidas (cIMT) ainda ndo foram efetuados em pacientes
psoriaticos. A analise em paralelo destas variaveis nos permitira uma
compreensao mais detalhada dos mecanismos de inflamac¢éo na psoriase, bem

como da relagc&o entre psoriase, sindrome metabdlica e doenca aterosclerotica.
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3 HIPOTESES CONCEITUAIS

Pacientes com  psoriase apresentam  alteragcdes nas
concentragbes seéricas de citocinas e de cIMT (varidveis

expositivas) em relacéo a controles sadios.

o Existe associacdo entre ambas as varidveis expositivas em

pacientes psoriaticos.

e H& correlacdo positiva entre varidveis expositivas e indices de

atividade clinica da doenca psoriatica.

e A eventual ocorréncia de sindrome metabdlica em psoriaticos e
controles se associa a alteragdes de cIMT e de concentracfes de

citocinas.
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4 OBJETIVOS

1. Avaliar niveis séricos de citocinas e cIMT (variaveis expositivas) em

pacientes com psoriase e controles sadios.

2. Averiguar associacao entre as variaveis expositivas em pacientes

psoriaticos.

3. Verificar eventuais correlagbes entre as variaveis expositivas e 0s

indices de atividade inflamatoéria da psoriase.

4. Averiguar associacdo entre sindrome metabdlica e variaveis

expositivas em psoriaticos e controles.
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5 ASPECTOS METODOLOGICOS

5.1 Delineamento

O estudo foi delineado como observacional transversal. Os participantes
da pesquisa foram selecionados de acordo com os critérios de inclusao e
exclusao e, a partir de entédo, foram agrupados em dois grupos, denominados
casos e controles. O grupo de casos foi composto pelos individuos com

psoriase e 0 grupo controle pelos individuos sem psoriase.

5.2 Tamanho da amostra

Este estudo é de uma variavel continua havendo o mesmo numero de

individuos com e sem a variavel(m=1).

Considerando a diferenca média esperada entre os individuos numa
populacdo com distribuicdo normal, e sendo razoavel que neste estudo a
diferenca média esperada entre os individuos seja de moderada a grande,
estabelecemos que a diferenca real entre os casos e 0s controles € de 0,6
unidades de desvio-padrao (0=0,6) - correspondendo a um estudo de poder

moderado.

Estabelecida a probabilidade (poder) do estudo de 0,9(90%), ou seja, a
capacidade de detectar uma diferenca significativa, quando ela existe, em 90%

das vezes.

O erro Tipo | (a) associado ao teste desta hipotese nula € 0,05, ou seja,
se aceita cometer o erro de rejeitar a hipétese nula em 5% dos casos quando

ela for verdadeira.
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Assim, estimou-se a necessidade de estudar 59 individuos com a
variavel e 59 individuos sem a variavel para sermos capazes de rejeitar
corretamente a hipotese nula de que haja igualdade de médias populacionais

entre 0s grupos.

5.3 Sujeitos

5.3.1 Casos

Fizeram parte do estudo todos os pacientes maiores de 18 anos com
psoriase exclusivamente cutanea do Ambulatério de Psoriase do Servico de
Dermatologia do Hospital S&o Lucas (HSL) que aceitaram participar do estudo
e contemplaram os critérios de inclusdo e exclusédo, sem perdas. As amostras
foram coletadas entre junho de 2013 e agosto de 2015, apds a aprovacéo pelo
Comité Cientifico da Faculdade de Medicina da PUCRS e pelo Comité de Etica

do HSL (Anexos A e B).

Foram incluidos pacientes de ambos o0s sexos, com histérico de lesdes
psoriaticas ha pelo menos trés meses, com diagndstico clinico confirmado pela

pesquisadora dermatologista.

Recrutamento: Ambulatério de Dermatologia do HSL da Pontificia
Universidade Catélica — RS e consultérios médicos dos pesquisadores,

cartazes distribuidos no HSL (Apéndice A) e andncio em jornal.

Critérios de exclusao: Uso de medicamentos sistémicos nos ultimos 3
meses incluindo anti-inflamatoérios nao hormonais e

imunossupressores/imunomoduladores (metotrexato, ciclosporina, psoraleno,
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azatioprina, hidroxiureia, micofenolato mofetil, agentes bioldgicos, retinoides
orais, fototerapia). Foram também excluidos pacientes com: a) artrites; b)
histérico de doencas autoimunes como tireoidite, vitiligo, diabetes tipo 1, asma,
l[Upus eritematoso sistémico, artrite reumatoide; c) histéria de lesédo cerebral
organica, ou disturbio neuroldégico como epilepsia ou deméncia; d) insuficiéncia
renal; e) neoplasia ativa em tratamento; f) transplantados; g) que tenham
apresentado sintomas infecciosos nos 15 dias anteriores a coleta de sangue; h)

gestantes(Quadro 6).

Para definicho da presenca dessas condi¢cdes foi considerado o

declarado na entrevista.

Quadro 6 - Doencas definidas como critério de excluséo

Artrite psoriatica

Asma

Transplantes

Artrite reumatoide

Sindrome de Sjogren

Insuficiéncia renal em
dialise

Gastrite atrofica/anemia

Sintomas infecciosos (15

Tireoidite Graves/

perniciosa dias anteriores a coleta de | Hashimoto

sangue)
Sindrome antifosfolipide Hepatite autoimune Espondilite anquilosante
Granulomatose Wegener | Deméncia Doenca celiaca

Alopecia areata

Doencga mista do tecido
conectivo

Pdrpura trombocitopénica
idiopatica

Epilepsia Esclerodermia Febre reumética

Poliarterite nodosa Dermatomiosite Poliangiite microscopica

Sarcoidose Takaiasu Behcet

Miastenia gravis Esclerose multipla Sindrome de Goodpasture

Vitiligo LUpus sistémico Leséo cerebral organica

Pénfigo Policondrite recidivante Buerger

Narcolepsia Colangite esclerosante Arterite temporal

Diabetes tipo 1 Neoplasia ativa em Cirrose biliar primaria
tratamento

Cogan Polimiosite Dermatite atépica

Pdrpura trombocitopénica | Crohn/ retocolite Nefropatia imunoglubulina

trombotica ulcerativa (IG)A

Doenca Guillain-Barré

Fonte: a autora (2011).
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5.3.2 Controles

Individuos sem psoriase, maiores de 18 anos, foram alocados entre
funcionarios do hospital, acompanhantes ndo consanguineos dos pacientes e

voluntarios sabedores do estudo através de cartazes expostos no hospital.

Os voluntarios também se adequaram ao questionario sobre condicfes

gerais de saude e fatores de exclusao(Apéndice B).

5.4 Aspectos Eticos

Todos os participantes receberam e concordaram com a assinatura um
termo de consentimento livre e esclarecido, que abordava as questdes do
projeto, bem como a garantia de confidencialidade (Apéndice C). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Cientifico da Faculdade de Medicina da PUCRS e

pelo Comité de Etica do HSL (Parecer CEP 190.254/2013, Anexo B).

5.5 Variaveis
Variavel de exposicdo: Niveis séricos de IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12p70, TNF e cIMT.

Desfecho: Psoriase.

Variaveis paralelas ou de ajuste: ldade, sexo, fototipo, histérico de
HAS, tabagismo, DM e presenca de sindrome metabdlica foram avaliados em

ambos 0s grupos.
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5.6 Metodologia de mensuracao das variaveis

5.6.1 Dados Clinicos
5.6.1.1 Psoriase

Foram coletados dados acerca do tipo, tempo de doenca, tratamento
atual realizado, historia familiar e comorbidades, conforme o modelo de

entrevista (Apéndice D).

O diagndéstico e o tipo clinico de psoriase presente foram determinados
no exame fisico, pela pesquisadora, sendo este dividido, para fins de
catalogacdo, em: vulgar, gutata, ungueal exclusiva, palmo plantar exclusiva e

couro cabeludo exclusiva(11).

5.6.1.1.1 BSA (Body surface area)

A percentagem de envolvimento cutédneo pela psoriase no BSA foi
descrita em porcentagem: <10%, 10-29%, 30-49%, 50-69%, 70-89%, 90-

100%(35). Foi considerado como psoriase severa um BSA maior que 10%(37).

5.6.1.1.2 PASI (Psoriasis area severity index)

A gravidade da doenca foi determinada através do exame clinico

utilizando-se a medida PASI(31), como descrito na se¢éo Psoriase.

Foi considerado como relevante um PASI maior que 10(37).

5.6.1.2 Presséao arterial

Foi considerado hipertenso o individuo que referia ter diagnostico prévio
de hipertensdo arterial na entrevista e estava em uso de medicamento

especifico para controle(107).
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5.6.1.3 Diabetes

Pacientes com DM tipo 1 foram excluidos da amostra. Foi considerado
diabético o individuo que referia ter diagnostico prévio de diabetes na entrevista

e estava em uso de medicamento especifico para controle(108).
5.6.1.4 Dislipidemia

Neste estudo foi considerado dislipidémico o individuo que estivesse em
uso de medicamento especifico para tal ou apresentasse ao exame bioquimico

TG = 150 mg/dl ou HDL baixo(83).
5.6.1.5 Obesidade central

De acordo com a recomendacéo da 62 Diretriz Brasileira de Hipertenséo
Arterial(103) fez-se a medida da circunferéncia da cintura, adotando-se os
valores de normalidade utilizados no NCEP Ill, de 88 cm para mulheres e 102
cm para homens(83). A circunferéncia abdominal foi medida no meio da
distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior, por ser o indice
antropomeétrico mais representativo da gordura intra-abdominal e de afericdo
mais simples e reprodutivel, sendo a medida recomendada(81). Foi utilizada

fita métrica tipo trena flexivel, da marca Sanny Medical.

5.6.1.6 Peso

O peso foi medido em quilogramas(kg) com a balanca nimero 257747
da marca Welmy do ambulatério de dermatologia devidamente aferida pelo

Inmetro. Os individuos estavam em uso de roupas leves, sem sapatos.

5.6.1.7 Altura

A altura foi medida em centimetros(cm) com a mesma balanca Welmy,

com 0s pacientes sem sapatos, em postura ereta.
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O IMC foi definido como peso/(altura)?, no qual valores de IMC = 25

kg/m? foram considerados como anormais(83).

5.6.1.9 Fototipo

O fototipo da pele foi determinado conforme a classificacdo de

Fitzpatrick, descrito em 6 categorias (I a VI)(109). A escala Fitzpatrick foi criada

em 1976 pelo dermatologista e diretor do departamento de Dermatologia da

Escola de Medicina de Harvard, Thomas B. Fitzpatrick.

Fitzpatrick classificou a pele em fototipos a partir da capacidade de cada

pessoa de se bronzear sob exposicdo solar e da sua sensibilidade e tendéncia

a ficar vermelha quando expostas aos raios solares, conforme Quadro 7 (110).

Quadro 7 - Classificacdo de fototipos de Fitzpatrick

Classificacéo Cor da pele Eritema Pigmentacéo Sensibilidade ao
Sol
I Branca Sempre queima Nunca bronzeia Muito sensivel ao
Sol
1 Branca Sempre queima Bronzeia muito | Sensivel ao Sol
pouco
i Morena clara Queima Bronzeia Sensibilidade
(moderadamente) (moderadamente) normal ao Sol
\ Morena Queima (pouco) Sempre bronzeia Sensibilidade
moderada normal ao Sol
Vv Morena escura | Queima Sempre bronzeia Pouco  sensivel
(raramente) ao Sol
\ Negra Nunca queima Totalmente Insensivel ao Sol
pigmentada

Fonte: adaptado Fitzpatrick(1988)(109).

5.6.1.10

Foi avaliado o habito tabagico dos participantes.

Tabagismo

Individuos

que

fumaram pelo menos um cigarro por semana durante o Ultimo ano foram

considerados fumantes(111).
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5.6.1.11 Alcool

Quanto ao uso de alcool, os individuos foram divididos em: usuario; ndo
usuario, sendo considerado usuario o individuo que teve consumo de alcool
habitual (ingestdo de bebida alcodlica nos ultimos 30 dias, independente da

dose)(112).
5.6.1.12 Depresséo

Baseado no relato dos sujeitos, a ficha de analise clinica continha uma
pergunta a fim de determinar se havia diagndstico médico firmado de

depresséao atual ou passada(113).

5.6.1.13 Outros farmacos em uso

Os participantes foram questionados sobre o uso de farmacos para
qualquer outro a fim de identificar as drogas e doencas definidas nos critérios

de exclusao.

5.6.2 Coleta de sangue

Foi coletada uma amostra de 8 ml sangue venoso de cada individuo

apos um periodo de jejum noturno de 12 h.

5.6.2.1 Interleucinas

Uma aliquota de 4 ml de sangue periférico coletado por puncdo venosa
foi colocada em tubo Vacuette contendo Acido Etilenodiamino Tetra-acético
(EDTA) e centrifugada para separacdo do plasma. Foi utilizada a temperatura
de 4 graus Celsius, com aceleracéo de 8, break de 8, a 1800 RPM, durante 10

minutos.
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Figura 5 - Citdmetro de fluxo FACSCANTO

Fonte: a autora (2014).

O plasma foi entdo pipetado e armazenado em criotubos de 1,5ml e
armazenado a menos 80°C no freezer Sanyo do laboratério de Imunologia do

HSL até a analise.

As concentragbes de citocinas foram determinadas por citometria de
fluxo utilizando o Kit Human Inflammatory Cytokine, comercializado pela BD
(Becton, Dickinson e Companhia Biosciences - San Jose, CA, EUA) para
quantificar as seguintes interleucinas: IL-8, IL-183, IL-6, IL-10, TNF e IL-12p70.
As amostras foram adquiridas no citometro de fluxo FACSCanto Il (BD
Biosciences). A sensibilidade e desempenho geral do instrumento foi verificado
com o Cytometer Setup & Tracking beads (BD Biosciences) antes da aquisicéo
dos dados. Para analise dos resultados utilizou-se o programa de analise de
citometria de fluxo (FCAP) v1.0.1 (Soft Flow Inc., Pecs, Hungary) de acordo

com as instru¢des do fabricante.

5.6.3 Bioquimica

Uma aliquota de 4 ml sangue periférico foi coletada na mesma puncéao
venosa, armazenada em tubo sem conservantes ou anticoagulantes e

encaminhada ao laboratorio de Analises Clinicas do HSL, para exame.



72
Procedimentos enzimaticos automatizados foram usados para medir a
glicemia de jejum e triglicerideos(TG) e lipoproteina de alta densidade (HDL)

com o aparelho Advia 1650; Bayer Health Care, Tarrytown, NY, EUA.

5.6.3.1 Glicemia de jejum

A glicemia de jejum alterada foi considerada de acordo com o0s critérios
do NCEP-ATP Ill como = 110 mg/dL ou pacientes sabidamente diabéticos em

uso de medicamento(81).
5.6.3.2 Triglicerideos
Valores de triglicerideos =150 mg/dL foram considerados como ponto de
corte para valor aumentado(83).
5.6.3.3 HDL

O exame de HDL foi realizado somente nos individuos que
apresentavam dois critérios de SM positivos de acordo com o NCEP-ATP
[11(81). Foram considerados alterados os valores de HDL < 40 mg/dL para

homens e < 50 mg/dL para mulheres(81).

5.6.4 Diagnostico de Sindrome Metabdlica

Foram utilizados os critérios estabelecidos pelo NCEP-ATP Il para a

SM, em que no minimo 3 destas caracteristicas deveriam estar presentes:

e Circunferéncia abdominal: Homens: = 102 cm; Mulheres: = 88 cm.

e Medida de TG 2150 mg/dL ou tratamento especifico para esta

anormalidade lipidica.
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¢ Medida do HDL-colesterol < 40 mg/dL para homens e < 50 mg/dL

para mulheres, ou uso de tratamento especifico para dislipidemia.
e Pressao arterial, uso de tratamento anti-hipertensivo.
e Glicemia em jejum = 110 ou no tratamento de diabetes(83).

5.6.5 Espessura da Camada intima Média das Cardétidas

As medidas de ultrassonografia foram realizadas de forma aleatéria por
trés meédicos especialistas experientes do Centro de Ultrassonografia da
PUCRS, cegos para as demais variaveis em estudo. Os examinadores nao
sabiam se o individuo era ou ndo portador da doenca. Os examinados
utilizaram roupas e sapatos que cobriam o corpo deixando somente as maos,

face e pescoco descobertos.

A ultrassonografia foi feita por medida automética, com equipamento de
alta resolugdo modelo Philips HD11 XE®, pertencente ao Centro de
Ultrassonografia da PUCRS, com uso de transdutores lineares de 10 MHz, sem

custo para 0s mesmos.

Foi procedido o exame de ambas as artérias carodtidas, na busca da
espessura da camada médio-intimal no ponto padronizado como de maior
reprodutibilidade. Para isso foram feitas visdes longitudinais da carétida comum

esquerda e direita; e das bifurcacfes das carétidas internas e externas.

A medida do cIMT foi efetuada nas carétidas do examinado na posicéo
supina com o pescoco estendido. A sonda foi colocada no plano longitudinal,
na posicao anterolateral do lado direito do pescoco seguido pelo lado esquerdo

do pescoco, e a medicdo da espessura da intima da artéria carétida media foi
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feita 1 cm distal ao bulbo carotida na parede posterior, conforme o Consenso
de Mannheim(99). Na presenca de placa na carétida neste local, a medicéo foi

feita ao longo da artéria carétida, 1 a 3 cm de distancia da luz da carétida.

A medida da espessura =20,9mm foi considerada como cIMT

alterado(105, 114).
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6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram apresentados como média e desvio padréo, para 0s
dados simétricos, e por mediana e amplitude interquartil guando assimétricos.

As variaveis categoéricas foram expressas através de frequéncia e
percentual.

As comparacfes entre variaveis quantitativas foram realizadas através
do Teste do t de Student ou de Welsh e, Teste de Mann-Whitney quando
indicado. Dados categoricos foram avaliados através do Teste Exato de Fisher.

As correlacdes entre niveis de citocinas e indices de atividade
inflamatoria foram mensuradas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman.

Foi realizada transformacéo logaritmica dos dados assimétricos para
realizacdo de Analise de Covariancia (ANCOVA) para fatores confundidores.

Houve um interesse a priori na comparagdo de citocinas e cIMT
psoriatica vs controles; por conseguinte, um nivel de significancia de 0,05 foi
utilizado para todas as comparacdes do estudo. Todas as analises foram
realizadas no software Statistical Package for Social Sciences, SPSS 21.0

Statistics (IBM, Chicago, IL, EUA).
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7 RESULTADOS

Foram estudados dados de 65 pacientes com psoriase e de 64
voluntarios sem psoriase, denominados controles, contemplando 64 mulheres

e 65 homens. A Tabela 1 mostra os dados clinico-demograficos da amostra.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas e demograficas da amostra

CARACTERISTICAS Casos (n: 65) Controles(n: 64) p
IDADE ANOS ( M+DP) 51,0+14,5 49,2+12,4 0,454 *
SEXO MASCULINO n(%) 33(50,8) 32(50,0) >0,999 T
FOTOTIPO n(%) 2 12 24 0,042 T

3 44 35

4 8 3

5 1 2
HISTORICO DM2 n(%) 10(15,4) 2(3,1) 0,030 t
HISTORICO HAS n(%) 20(30,8) 15(23,4) 0,429 T
AVC FAMILIA n(%) 19(29,2) 20(31,3) 0,849 t
IAM FAMILIA n(%) 22(33,8) 24(37,5) 0,715t
IAM PESSOAL n(%) 1(1,5) 0(0) >0,999 T
AVC PESSOAL n(%) 1(1,5) 1(1,6) >0,999 T
TABAGISMO ATUAL n(%) 18(27,7) 4(6,3) 0,002 T
USO ATUAL DE ALCOOL 49(75,3) 58(90,6) 0,034 t
DEPRESSAO n(%) 17(26,2) 10(15,6) 0,194 t
IMC MEDIO ( M+DP) 27,11 +6,18 26,80 + 3,93 0,337 *
IMC ALTERADO (>25) n(%) 36(55,4) 46(71,9) 0,067 t
OBESIDADE CENTRAL n(%) 19(29,2) 20(31,3) 0,849 T
DISLIPIDEMIA n(%) 21(32,3) 31(48,4) 0,074 t
GLICEMIA ALTERADA(>110) 16(24,6) 6(9,4) 0,034 t
SINDROME METABOLICA n(%) 11(16,9) 12(18,8) 0,822 T

n: nimero amostral. DM2: diabetes mellitus. HAS: hipertensdo arterial sistémica. AVC:
acidente vascular cerebral. IAM: infarto agudo do miocardio. IMC: indice de massa corporal.
M+DP: Média + Desvio Padrdo. *:teste T de Student; t:Teste Exato de Fisher.

Os grupos se distribuiram de forma homogénea quanto a maioria das
variaveis. Enquanto os fototipos mais baixos e o habito etilico predominaram
significativamente nos controles, o histérico de DM2 e o tabagismo atual foram
mais frequentes nos pacientes com psoriase, bem como, alteracdes nas

medidas de glicemia de jejum.
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Os dados clinicos acerca das caracteristicas dos pacientes com

psoriase estdo sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas dos pacientes

IDADE DE INICIO DA DOENCA ANOS (M+DP) 31,74£16,1
INICIO PRECOCE(=15 anos) n (%) 11 (16,9)
DURACAO DA DOENCA ANOS (M+DP) 19,3+13,4
TIPO CLINICO n(%) VULGAR 55(84,6)
GUTATA 2(3,1)
PALMO-PLANTAR 2(3,1)
COURO 6(9,2)
CABELUDO
HISTORIA FAMILIAR DE PSORIASE 28 (43,1)
PRESENTE n (%)
BSA MEDIO% (M+DP) 11,86 +12,41
BSA >10 n (%) 28 (43,1)
PASI MEDIO (M+DP) 6,60 + 6,56
PASI >10 n (%) 20 (30,8)

n: ndmero amostral.

Psoriasis Area and Severity Index.

M + DP: Média + Desvio Padrdao. BSA: body surface area. PASI:

Em termos gerais, 0s pacientes, em média com 31 anos de idade no

inicio da doenca, apresentaram enfermidade de longa duracdo. Houve grande

predominio de psoriase do tipo vulgar. Menos da metade dos pacientes

apresentaram BSA elevado, enquanto um terco (30,8%) dos pacientes

apresentou elevacdes de PASI acima de 10.

A Tabela 3 compara as concentracdes séricas das diversas citocinas em

pacientes com psoriase e controles.

Tabela 3 — Comparacao dos niveis séricos de citocinas por grupos

VARIAVEIS Casos (n:65) Controles (n:64) | p** p#
IL-12p70 (pg/mL) ME(IQ) | 4,86 (4,23-5,42) | 5,23 (4,69-5,77) | 0,042 | 0,036
TNF (pg/mL) ME(IQ) 5,29 (4,45-5,64) | 5,78 (5,15-6,32) | 0,001 | <0,001
IL-10 (pg/mL) ME(IQ) 7,36 (6,64-8,04) | 7,70 (7,19-8,35) | 0,014 | 0,028
IL-6 (pg/mL) ME(IQ) 6,86 (6,01-7,98) | 6,63 (6,10-7,64) | 0,912 | 0,378
IL-18 (pg/mL) ME(IQ) 6,48 (6,06-7,14) | 7,01 (6,44-7,56) | 0,006 | 0,006
IL-8 (pg/mL) ME(IQ) 6,46 (5,28-8,90) | 6,54 (5,86-7,88) | 0,808 | 0,540

n: nimero amostral. ME: Mediana. 1Q: Intervalo Interquartil. **Teste de Mann-Whitney.

# ANCOVA por fototipo, diabetes mellitus 2, tabagismo e consumo de alcool atual.
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As medianas das concentracdes de IL-12p70, TNF, IL-10 e IL-1B foram

significativamente menores na populagéo psoriatica do que em controles.

Na Tabela 4, os cIMT médios e a frequéncia de cIMT alterados séo

comparados em casos e controles.

Tabela 4 — cIMT médios e cIMT alterado nos grupos

VARIAVEIS Casos(n:55) Controles(n:59) p
cIMTmédio M+DP 0,67+0,30 0,59+0,13 0,057A
cIMT alterado(=0,9mm) n (%) 13(23,6) 5(8,5) 0,039t

n: ndmero amostral. cIMT: espessura da camada intima-média da carétida. M+DP: Média +
Desvio Padrdo. ME: Mediana. I1Q: Intervalo Interquartil. A: Teste T de Welsh. t: Teste Exato de
Fisher.

Os cIMT médios diferiram em casos e controles. Um cIMT alterado (2
0,9mm) foi documentado de forma significativamente maior no grupo de
pacientes. O cIMT médio variou positivamente conforme a idade aumentou em

ambos os grupos (p<0,001, Spearman).

N&o houve associacao entre cIMT alterado e duracdo da doenca(p=0,31,

Mann-Whitney).

A Tabela 5 expressa a associacao de cIMT alterado (variavel categérica)
com concentragdes de citocinas e indices de atividade inflamatéria da psoriase

(variaveis continuas).



Tabela 5 — Associacbes de cIMT com niveis de citocinas e indices de

atividade inflamatoria da psoriase

cIMT Alterado (= 0,9mm)

VARIAVEIS Sim (n:13) No (n:42) pr*
IL-12p70 (pg/mL) ME(IQ) | 4,89 (4,23-5,39) | 4,61 (4,14-5,48) | 0,656
TNF (pg/mL) ME(IQ) 5,24 (4,47-5,87) | 5,24 (4,48-5,81) | 0,820
IL-10 (pg/mL) ME(IQ) 7,34 (6,64-7,97) | 7,45 (6,55-8,31) | 0,976
IL-6 (pg/mL) ME(IQ) 6,48 (5,65-7,91) | 7,27 (6,27-7,61) | 0,332

IL-18 (pg/mL) ME(1Q) 6,48 (6,05-7,27) | 6,39 (5,87-6,91) | 0,586
IL-8 (pg/mL) ME(IQ) 5,99 (4,79-8,77) | 6,61 (5,63-8,89) | 0,394
BSA (%) ME(IQ) 8 (2-16) 6 (2-18) 0,882
PASI ME(IQ) 3,25(0,78-11,43) | 6,00 (1,70-10,00) | 0,656

ME: mediana. 1Q: Intervalo Interquartil. cIMT: espessura da camada intima-média da
carotida. BSA: body surface area. PASI: Psoriasis Area and Severity Index. ** Teste

de Mann-Whitney.

N&o houve associacao de cIMT alterado com concentracdes de citocinas

e indices de atividade inflamatéria da psoriase.

Na Tabela 6 podem-se observar as correlagdes entre concentracoes

séricas de citocinas e PASI nos pacientes com psoriase.

Tabela 6 — Correlacéo entre niveis séricos de citocinas e PASI (Psoriasis

area and severity index) em pacientes psoriaticos

VARIAVEIS PASI n:65
IL-12p70 rs 0,320
P 0,009
TNF Is 0,186
p 0,138
IL-10 rs 0,150
p 0,232
IL-6 Is 0,226
p 0,070
IL-1B Is 0,158
P 0,209
IL-8 I's 0,207
p 0,098

n: nimero amostral. A’ Teste de correlacéo de

Spearman (rs).

Houve correlagdo significativa entre concentragdes de IL-12p70, mas
nao de outras citocinas, com o grau de atividade da doenca avaliada pelo
PASI.
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Figura 6 mostra graficamente a correlacdo entre niveis de IL-12p70 com

o PASI (Psoriasis area and severity index) em pacientes com psoriase.

Figura 6 - Correlagdo entre niveis séricos de IL-12p70 e PASI
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Fonte: a autora (2015).

De acordo com a Figura 6, concentracdes crescentes de IL-12p70 se

correlacionaram com graus crescentes de atividade da doenca medidos pelo

PASI.

Na Tabela 7, observa-se a correlacdo entre concentracdes séricas de

citocinas e BSA (body surface area) em pacientes com psoriase.
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Tabela 7 — Correlagdo entre niveis séricos de citocinas com o BSA (body
surface area) em pacientes psoriaticos

VARIAVEIS BSA n:65 A

IL-12p70 rs 0,304
p 0,014
TNF rs 0,190
p 0,129
IL-10 rs 0,110
p 0,384
IL-6 rs 0,228
p 0,068
IL-1B rs 0,176
p 0,161
IL-8 rs 0,210
p 0,093

n: ndmero amostral. A’ Teste de correlagdo de
Spearman (rs).

Houve correlagdo significativa entre concentragdes de IL-12p70, mas
nao de outras citocinas, com a atividade da doenca avaliada pelo BSA.
A Figura 7 mostra graficamente a correlagdo entre niveis de IL-12p70

com BSA (body surface area) em pacientes com psoriase.

Figura 7 - Correlacdo entre niveis séricos de IL-12p70 e BSA em
pacientes psoriaticos
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Fonte: a autora (2015).
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De acordo com a Figura 7, concentracdes crescentes de IL-12p70 se
correlacionaram com graus crescentes de atividade da doenca medidos pelo

BSA.

A associacdo entre sindrome metabdlica e concentracdo de citocinas,
cIMT e indices de atividade inflamatéria em pacientes psoriaticos pode ser

observada na Tabela 8.

Tabela 8 — Associacao de sindrome metabdlica (SM) com concentragfes de
citocinas, cIMT e indices de atividade da doenca em pacientes psoriaticos

SM (presente) SM (ausente) p
VARIAVEIS n:11 n:54
IL12p70 (pg/mL) ME (IQ) | 4,61 (4,23-5,05) 4,92 (4,23-5,50) | 0,363**
TNF (pg/mL) ME (1Q) 4,60 (3,95-5,41) 5,24 (4,59-5,90) | 0,093**
IL10 (pg/mL) ME (IQ) 6,53 (6,15-6,99) 7,49 (6,85-8,07) | 0,006**
IL6 (pg/mL) ME (IQ) 6,60 (6,03-7,16) 7,05 (5,94-8,05) | 0,506**
IL1B (pg/mL) ME (1Q) 6,15 (5,64-6,68) 6,56 (6,09-7,33) | 0,070**
IL8 (pg/mL) ME (1Q) 7,23 (4,71-9,36) 6,44 (5,32-8,77) | 0,979**
PASI ME (1Q) 10,4(1,00-16,20) | 1,20(3,10-10,50) | 0,214**
BSA ME (1Q) 12(4-24) 7(2-16) 0,186**
n:9 n:46
cIMT Alterado 3(33.3%) 10(21.7%) 0,42871

n: niamero amostral. SM: sindrome metabdlica. ME:mediana. IQ: Intervalo Interquartil.
**Teste de Mann-Whitney. {: Teste Exato de Fisher. cIMT:espessura da camada
intima-média da car6tida. BSA: body surface area. PASI: Psoriasis Area and Severity

Index.

As medianas da IL10, mas ndo de outras variaveis estudadas, foram

significativamente mais baixas em pacientes psoriaticos com SM.

A Figura 8 detalha as concentracdes de IL-10 em pacientes psoriaticos

com e sem SM.
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Figura 8 - Correlacdo entre concentracdes séricas de IL-10 em pacientes
psoriaticos com e sem SM.
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Fonte: a autora (2015).

A Figura 8 demonstra concentracbes mais elevadas da IL-10 no grupo

de pacientes psoriaticos sem sindrome metabdlica.

A eventual associacdo de SM com concentracdo de citocinas e cIMT nos

controles pode ser observada na Tabela 9.



Tabela 9 — Associacdo de SM metabdlica com concentracdes de citocinas

e cIMT em controles

VARIAVEIS SM (presente) SM (ausente) | p**

n.12 n.52

IL-12p70 (pg/mL) ME(1Q) 5,64 (4,69-7,43) 5,23 (4,69-5,59) 0,161**

TNF (pg/mL) ME(1Q) 5,75 (5,07-6,98) 5,84 (5,15-6,32) 0,952**

IL-10 (pg/mL) ME(1Q) 7,97 (7,32-8,33) 7,65 (7,14-8,35) 0,612**

I-L6 (pg/mL) ME(1Q) 6,97 (6,42-7,85) 6,60 (5,97-7,64) 0,449**

IL-1B(pg/mL) ME(IQ) 7,08 (6,67-7,50) 6,93 (6,37-6,65) 0,582**

IL-8 (pg/mL) ME(IQ) 6,35 (5,60-9,24) 6,54 (5,89-7,89) 0,823**

cIMT ALTERADO n:59 n:10 n:49 0,577t

n(%) 0 (0%) 5 (10,2%)

n: ndmero amostral. SM: sindrome metabdlica. ME: mediana. 1Q: Intervalo

Interquartil. SM: sindrome metabdlica. cIMT: espessura da camada intima-média da
carétida. ** Teste de Mann-Whitney. 1+ Teste Exato de Fisher.

As medianas das citocinas e a frequéncia de cIMT alterado ndo diferiram

significativamente em controles com ou sem SM.
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8 DISCUSSAO

A relacdo da psoriase com inflamacdo cronica e aterosclerose é
enigmatica. Nosso estudo averiguou a mediacao, por citocinas, de um eventual
processo de aterogénese subclinica em psoriaticos. Para tal, foram avaliadas
duas variaveis de exposicdo (citocinas e cIMT) em psoriaticos e controles. As
variaveis foram correlacionadas entre si, e ambas com indices de atividade da
doenca.

Em termos gerais, nossa populacdo psoriatica foi composta por
individuos adultos que apresentavam doenca de longa duracdo. O fato de
excluirmos pacientes sob medicamento oral contribuiu para que a maioria
apresentasse doenca leve. A forma vulgar da psoriase predominou fortemente.

No que concerne aos dados demograficos da amostra, ndo houve
diferenca entre casos e controles quanto a idade, sexo, HAS, depresséo, IMC,
dislipidemia, obesidade central, SM e doenca cardiovascular (pessoal ou
familiar). Os fototipos baixos foram mais frequentes nos controles.

Embora ndo tenha havido diferenca em relacdo aos controles, cerca de
um quarto de nossos pacientes com psoriase referiram diagnostico prévio ou
atual de depresséo. A psoriase esta associada a uma baixa autoestima e a
distirbios do humor; como ansiedade em 30% e depressdao em até 60%
casos(11). Depresséo, frustracdo com o tratamento, medo do agravamento da
doenca e constrangimento em estabelecimentos de servicos foram achados
comuns entre os pacientes(b).

Em relacdo ao habito alcodlico, uma definida associacdo com psoriase
foi previamente descrita(41). Nosso estudo evidenciou habito alcodlico mais

frequente nos controles, ndo confirmando esta associagao.
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De outra forma, histérico de DM e glicemia atual alterada prevaleceram
significativamente em nossos pacientes psoriaticos. O grupo de Buerger ja
havia apontado a resisténcia a insulina como fator que contribui para o
deflagramento da psoriase, o que impulsionaria tanto as comorbidades
cardiovasculares como o fenétipo cutaneo da doenca(115). Tal estado "pré-
diabético” seria provocado, pelo menos em parte, pela magnitude da
inflamacéo psoriatica(115).

Coimbra et al. relataram que pacientes com psoriase leve sob
tratamento tépico apresentavam um perfil lipidico semelhante aos
controles(116), o que também ocorreu em nosso estudo. A frequéncia de SM
(aproximadamente 17%) foi semelhante em ambos os grupos. Sabidamente, a
SM é muito prevalente na populacéo geral(67); a alta frequéncia SM em nossos
controles reflete esse cenario. O fato de termos estudado pacientes com
psoriase leve também pode explicar a frequéncia similar de SM em psoriaticos
e controles.

Estudos recentes sugerem que o tabagismo pode contribuir para o
desencadeamento do processo psoriatico através de mecanismos oxidativos,
inflamatorios e genéticos(51). Tabagismo corrente foi referido por 27,7% da
nossa populacéo psoriatica, valor significativamente maior do que o observado
nos controles (6,3%).

Sabe-se que o histérico familiar de psoriase é preditivo para inicio mais
precoce do quadro. Cerca de dois tercos das criancas com psoriase
apresentam histérico familiar; o risco de ocorréncia da doenca foi calculado em
2,5%, 28% e 65%, quando nenhum dos pais, um dos pais ou ambos séo

afetados, respectivamente(11). Histérico familiar de psoriase esteve presente
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em 43% da nossa populacao-alvo, desses, 45% apresentaram inicio de doenca
antes dos 15 anos.

A definicdo da severidade da psoriase inclui aspectos fisicos da doenca,
sintomas, medida do impacto da doenca na percepcdo do paciente e a
classificacdo da duracdo da doenca e da sua resposta a terapia(36). A Regra
dos Dez (BSA>10% ou PASI>10 ou DLQI>10) é indicativa de psoriase
severa(36). Essa regra é atualmente utilizada pela Sociedade Brasileira de
Dermatologia. Um quarto critério a ser considerado é a presenca de areas
dolorosas, que implicam em incapacidade(36).

A maioria dos nossos pacientes psoriaticos apresentou BSA e PASI
baixos. A exclusdo de pacientes sob medicamento oral anti-inflamatério e
imunossupressor foi certamente responsavel por esta tendéncia de doenca
mais leve; por outro lado, esta abordagem pode ter contribuido para uma
melhor acuidade no perfil laboratorial das citocinas.

Héa estudos que correlacionam positivamente o PASI a obesidade(117).
Nos psoriaticos, a obesidade € considerada um fator de risco independente
para doencas cardiacas cronicas(118).

Embora ndo houvesse significancia estatistica em relacédo aos controles,
um IMC alterado foi encontrado em 55,4% dos nossos pacientes, sendo quase
a metade desses com IMC=30. Na revisdo de Daudén et al., houve associagéo
significativa entre a psoriase e a obesidade, e mesmo entre psoriase e
sobrepeso. De importancia, o risco de estar acima do peso ou obeso aumentou
com a gravidade da psoriase(41).

A interface que envolve citocinas, resposta inflamatéria crénica e
aterogénese em individuos com psoriase é de grande interesse na literatura

atual, e um dos objetos deste estudo. Avaliamos, em particular, as
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concentracbes de IL-12p70, TNF, IL-6, IL-1B e IL-8 como moléculas pro-
inflamatorias, e da IL-10 como citocina anti-inflamatoria.

A origem das citocinas circulantes em pacientes psoriaticos é
enigmatica(119). Grandes quantidades de citocinas livres sdo aparentemente
necessarias para inducdo de respostas biolégicas na pele; em paralelo, as
mesmas citocinas induziriam inflamac&o generalizada(119). E possivel que os
receptores dos queratindcitos sejam altamente sensiveis a acao de citocinas
inflamatorias em pacientes com psoriase(119). A IL-12 € uma citocina proé-
inflamatoria associada, entre outras acoes, ao deflagramento e a persisténcia
do processo psoriatico. A IL-6 e 0 TNF, superexpressos no processo psoriatico,
podem estimular o eixo hipotalamico hipofisario, e induzir obesidade central,
hipertensdo e resisténcia a insulina(l1l). Os niveis séricos de IL-6 sé&o
considerados marcadores da atividade inflamatéria na psoriase, bem como um
indicador da resposta ao tratamento(63).

O papel exato do TNF-a na psoriase ainda nado é claro(119), mas a
molécula é provavelmente importante na manutencédo do processo inflamatorio
psoriatico. Drogas de acéo anti-TNF estdo sendo correntemente utilizadas com
sucesso ha psoriase e artrite psoriatica, assim como na artrite reumatoide,
espondilite anquilosante e doenca de Crohn(76).

Na psoriase, a IL-1, em sinergia com o TNF-a e IFN-y atuaria como
gatilho para novas lesdes amplificando a inflamag¢éo em curso(57). De acordo
com Tsimikas et al., a expressdo de IL-1 se associa a aterogénese e risco de
doencas cardiovasculares, o que motivou sua testagem em nosso estudo(120).

Em relacdo a IL-8 (citocina altamente quimiotatica para neutroéfilos), ha

indicios de que também possa estar envolvida na patogenia da psoriase(21,
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67). De acordo com um estudo datado de 1999, entretanto, ndo houve
correlacéo entre niveis séricos desta citocina e severidade da doenca(68).

A IL-10, diferentemente das anteriores, € uma citocina de caracteristica
imunossupressora e anti-inflamatéria. Uma eventual diminuicdo da IL-10 sérica
poderia ter implicacdo no aparecimento e expressao clinica da psoriase(70),
fato que motivou sua dosagem em nosso estudo. Postula-se que citocinas
Thl, Thl7 e Th22 desempenham um importante papel da psoriase; a
expressdo de IFN-y, IL-2, IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-26 e TNF-a se mostrou
aumentada no soro e também na pele lesionada(121). Quando comparados
aos controles, nossos pacientes com psoriase apresentaram baixas
concentracbes de citocinas proé-inflamatérias (IL-12p70, TNF, IL-18), mesmo
apos o ajuste para fatores de confuséo.

Em nosso estudo, a prevaléncia de pacientes com doenca leve e inativa
pode explicar o perfil baixo das citocinas pré-inflamatérias. De interesse, 0s
niveis seéricos de IL-12/23p40 e IL-17 foram equivalentes em pacientes e
controles em um estudo recente(114). Em outro relato prévio, os niveis séricos
de IL-12p70 também n&o diferiram em pacientes com psoriase e em
voluntarios saudaveis(122). Em 2003, outro grupo de autores reportou niveis
baixos de IL-12 em psoriaticos(67).

Diferentemente dos nossos dados, um estudo de 2005 documentou
niveis de TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8, IL-12 e IL-18 significativamente mais
elevados no soro de pacientes com psoriase ativa do que nos controles(123).
Como um todo, o papel das citocinas proé-inflamatérias no deflagramento e

perpetuacdo da psoriase esté longe de ser consensual.



90

Embora os niveis de IL-12p70 de nossos pacientes ndo tenham diferido
dos controles, verificamos uma correlacdo particular dos seus niveis com a
atividade da doenca, medida pelo BSA e PASI.

Em 2010, um estudo demonstrou niveis séricos elevados de IL-12 e de
outras citocinas inflamatérias em pacientes com psoriase, em comparacdo com
0s controles; neste estudo niveis séricos aumentados de IL-12 e de citocinas
Thl e Th1l7 se correlacionaram com o PASI(124).

De fato, a IL-12 parece desempenhar um papel crucial na resposta das
células T na psoriase(125). Neste contexto, o bloqueio da acdo da IL-12 e da
IL-23 com ustekinumabe tem sido uma estratégia terapéutica util para estes
pacientes(126).

Nossos dados revelaram baixos niveis de IL-10 em psoriaticos em
comparacdo aos controles, mesmo apds o ajuste para fatores de confuséo. E
um achado intrigante. A IL-10, que suprime as ac¢fes inflamatorias de citocinas
Th1l, parece desempenhar papel decisivo na patogénese da psoriase(70).

Baixos niveis de IL-10 foram previamente relatados em pacientes com
psoriase(124, 127), mas outros autores ndo confirmaram este achado(128).
Polimorfismos no gene promotor da IL-10 podem ser responsaveis pela maior
ou menor secrecao desta e pela severidade da doenca psoriatica(129).

Em um ensaio clinico recentemente publicado, doses baixas de IL-10,
em conjunto com IL-4 e IL-11, foram eficazes no tratamento da psoriase
vulgar(126). De importancia, pacientes psoriaticos sob tratamento
apresentaram expressao aumentada de IL-10 mMRNA em células
mononucleares periféricas em relacdo a pacientes ndo tratados, de onde se
infere que a restauracdo dos efeitos da IL-10 possa ser clinicamente

benéfica(69).
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A psoriase per se esta associada a um risco acrescido de aterosclerose.
A patogénese compartilhada da disfuncdo endotelial parece ser comum a
ambas psoriase e aterosclerose(130). Tal mecanismo provavelmente envolve a
rede Thl e Th17(131).

De acordo com dados de 2007, a probabilidade de IAM é maior em
psoriaticos do que na populacdo geral, com o risco relativo sendo
especialmente mais elevado em pacientes mais jovens e com psoriase mais
grave; o risco foi confirmado apos ajuste para fatores de confusdo como DM,
obesidade, hipertensao e dislipidemia(132).

A aterosclerose subclinica pode ser medida pelo cIMT, o que propicia
uma intervencdo mais precoce em grupos de risco. A demonstracdo de uma
correlacdo entre cIMT e eventos cardiovasculares em estudos clinicos levou a
Federal Drug Administration a aceitar a padronizacdo do ultrassom de duas
dimensdes em estudos de progressao da aterosclerose(133).

O aumento do cIMT representa uma espessura anormal da intima e da
média, ou de ambas; associa-se a mudancas do fluxo, tensédo da parede ou do
didmetro da luz do vaso(134). Ressalte-se que um espessamento do cIMT é
uma caracteristica do envelhecimento da parede arterial; ndo um sinénimo de
aterosclerose subclinica, estando, contudo, relacionado a ela, uma vez que as
alteracdes moleculares e celulares que estdo na base do espessamento estédo
implicadas no desenvolvimento e progressdo da aterosclerose(102). E sabido
que o cIMT é fortemente influenciado pela idade(133), dado que confirmamos
em nossa pesquisa.

Os niveis médios de cIMT diferiram em pacientes e controles no nosso
estudo e a frequéncia de cIMT alterado (=0,9mm) foi maior em psoriaticos. Este

achado esta em concordancia com relatos prévios(135, 136). Cabe ressaltar
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gue nossos dados de cIMT foram obtidos de uma populagdo com predominio
de doenca psoriatica leve. Depreende-se, entdo, que 0 processo ateromatoso
na psoriase pode nao guardar relacdo direta com a severidade da doenca.
Diferentemente de nossos dados, Dowlarshahi et al. documentaram risco
cardiovascular semelhante em psoriaticos e na populacéao geral(77).

Em nosso estudo, as alteracbes de cIMT ndo se associaram a
concentracfes de citocinas como um todo, e tampouco com os indices de
atividade ou tempo de duracdo da doenca. Assim, a aterogénese na psoriase
pode estar sendo mediada por mecanismos outros que néo a rede de citocinas.
De fato, dados prévios documentaram associacdes apenas modestas de
aterosclerose carotidea com marcadores inflamatérios(137). Em nossa
casuistica, o histérico de DM e o habito tabagico, ambos mais prevalentes em
psoriaticos, podem estar teoricamente implicados neste processo de
aterogénese subclinica.

Por outro lado, e de forma intrigante, a terapia com bloqueadores de
TNF e metotrexato reduziu a frequéncia de eventos cardiovasculares em
pacientes com psoriase, de acordo com um estudo recente. O ustekinumabe,
por sua vez, mostrou-se Util na reducéo do risco cardiovascular apenas a longo
prazo(138). Considerando-se todos estes dados, a relacdo de citocinas pro-
inflamato6rias com aterogénese em individuos com psoriase ainda é assunto a
ser elucidado.

Averiguamos, também, uma eventual associacdo de SM com as
variaveis de exposicdo em psoriaticos e controles. Interessantemente, uma
associacdo de SM com IL-10 baixa foi observada nos psoriaticos, mas ndo nos

controles. Estes dados sugerem que a psoriase, como prototipo de doenca
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inflamatoria crénica, funcionou como condicdo necessaria para a deplecdo da
IL-10 em individuos com SM.

Nosso estudo tem limitagdes que devem ser comentadas. Os critérios
rigidos de inclusdo (o ndo uso de farmacos orais) geraram uma amostra de
pacientes psoriaticos com doenca mais leve e limitada. O perfil de citocinas
seria provavelmente diferente em pacientes com doenca mais grave e ativa.
Mesmo assim, uma interessante deplecao da IL-10 e uma definida correlacao
da IL-12p70 com a atividade da doenca foram demonstradas nos psoriaticos.

Como outra limitacdo, problemas logisticos ndo permitiram a obtencao
do cIMT para todos os individuos testados para citocinas. Ainda, o uso de
variaveis continuas (concentracéo de citocinas, indices de atividade da doenca)
inviabilizou um eventual delineamento de caso-controle. O desenho transversal
do estudo, ao analisar simultaneamente variaveis expositivas e desfecho, ndo
permitiu a definicdo de causalidades.

O conjunto destes dados indica que a interface de citocinas, inflamacao
e aterogénese na psoriase € ainda obscura e deve ser elucidada, no ambito

multidisciplinar, em estudos futuros.
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9 CONCLUSOES
1. Tanto o perfil das citocinas pro-inflamatorias (IL-12p70, TNF, IL-1p3)

como de anti-inflamatéria (IL-10) foram regulados negativamente em

nossa populacdo com psoriase leve.

2. Aterosclerose subclinica, avaliada pelo cIMT, foi documentada mesmo

em uma populacdo com doenca psoriatica leve, caso deste estudo.

3. Os niveis séricos de IL-12p70 se correlacionaram positivamente com 0s

indices de atividade inflamatdria da doenca psoriatica.

4. Os baixos niveis de IL-10 de nossa populacdo-alvo sugerem um papel

imunossupressor para esta citocina na psoriase.

5. A ocorréncia de SM em pacientes com psoriase, mas ndo nos controles,

se associou a deplecéo de IL-10.
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ANEXO A - Termo de Aprovacdo do Comité Cientifico

. Avaliacao final
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FACULDADE DE MEDICINA

PUCRS COMISSAO CIENTIFICA

PARECER DO RELATOR

Titulo: adequado, claro, conciso?
SIM

Introdugdo: fundamentagdo, justificativa e relevancia adequadas e
pertinentes? Hipdtese é apresentada?

SIM

Objetivos: claros e adequados?

SIM.

Métodos

a. Delineamento: clareza, mascaramento,...
Adequado para o propdsito do estudo.

b. Pacientes ou material: critérios de inclusdo e exclusdo, fatores de
confusdo,...

Adequado.
c. Aferigdo das variaveis: limitagGes, subjetividade,...
As varidveis a serem analisadas estdo descritas no texto.

d. Estatistica: calculo do tamanho da amostra, valor de p, poder, testes
estatisticos,...

O célculo do tamanho amostral consta no projeto, serdo incluidos 120
pacientes no estudo.

Referéncias bibliograficas: revisdo da literatura, estudos prévios

relevantes,... %‘Q(
Adequada. irtira B

'®)

a. Aprovado X (3 10.12
b. Retornar com modificagSes para avaliagdo []
c. Reprovado []

e Questdes especificas (em caso de retorno para modificagdes):

FACULDADE DE MEDICINA - HSL/PUCRS

DC Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 - 3% andar - CEP 90610-000
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Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul
FACULDADE DE MEDICINA
COMISSAO CIENTIFICA

Porto Alegre, 17 de outubro de 2012.

Senhor(a) Pesquisador(a)

A Comissdo Cientifica da Faculdade de Medicina e do Hospital S3o Lucas da PUCRS
aprovou seu projeto intitulado "Correlagdo de niveis séricos de IL-17 e IL-23 com
ultrassonografia de carétidas em pacientes com psoriase".

O projeto, assim como todos os documentos que o acompanharam, os quais
receberam a presente aprovagdo, devem ser submetidos ao Comité de Etica em
Pesquisa/PUCRS através da Paltaforma Brasil, nas mesmas versdes apresentadas a
esta Comissao.

Atenciosamente

Profa Bartira E Pinheiro da Costa
Coordenador da Comisséo Cientifica
FAMED-HSL/PUCRS

Ao Prof Dr Henrique Luiz Staub

FACULDADE DE MEDICINA - HSL/PUCRS

Av. Ipiranga, 6690 - P. 60 - 3° andar - CEP 90610-000
MRS Porto Alegre - RS - Brasil

Fone: (51) 3320-3304 - Fax (51) 3320-3040

E-mail: nuclem@pucrs.br

www.pucrs.br/medicina
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Brasil

PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL - PUC/RS

SBror

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Correlacdo de niveis séricos de IL-
17 e IL-23 com ultrassonografia de carotidas em pacientes
com psoriase
Pesquisador: Henrique Luiz Staub

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 10054412.8.0000.5336

Instituicdo  Proponente: UNIAO BRASILEIRA DE EDUCACAO E
ASSISTENCIA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 190.254

Data da Relatoria: 21/01/2013

Apresentacdo do Projeto: O projeto visa relacionar marcadores inflamatorios
relacionados com a psoriase co preditores de sindrome metabdlica representados
pela espessura médio-intimal das carétidas no homem.

Objetivo da Pesquisa: Verificar o risco de pacientes com psoriase de
apresentarem alterac6es mediointimais das carétidas relacionando IL-17 e IL-23
com ultrassom.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios: Risco minimo face exame de sangue
venoso Unico e ultrassom de carotidas.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa: Importante face a falta de
estudos prévios.

Consideracgfes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria: Adequados

Recomendacbes: Pendéncias quanto a termo de consentimento, cegamento
de pesquisador e orcamento resolvidas.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes: Pendéncias resolvidas.

Situacédo do Parecer: Aprovado
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513)320--3345 Municipio:  (PORTO ALEGRE Fax: (513)320--3345 E-mail:
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SBrart

Necessita Apreciacdo da CONEP: Nao
Considerac¢des Finais a critério do CEP:
PORTO ALEGRE, 29 de Janeiro de 2013

Assinado por: Rodolfo Herberto Schneider (Coordenador)
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(513)320--3345 Municipio: PORTO ALEGRE Fax: (513)320--3345 E-mail:
cep@puctrs.br



mailto:cep@pucrs.br
mailto:cep@pucrs.br

106

ANEXO C - Comprovante de Submisséo de Artigo:

"Cytokine profile and atherogenesis in drug-free patients with mild

psoriasis" a revista Journal of General Internal Medicine.

JGIM SUPPORT STAFF
Dear Dr. Lise,

Thank you for sending me your submission files. | have received the
requested files and will send them to the editor today for consideration. We will
be back in touch with you. Thanks!

Sincerely,

Rebecca Berry

Assistant Managing Editor, Journal of General Internal Medicine
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APENDICES

APENDICE A - Cartaz

DEPARTAMENTO DE REUMATOLOGIA DO HOSPITAL
SAO LUCAS DA PUCRS

CONVIDA PACIENTES COM
PSORIASE

SEM ARTRITE E SEM USO DE MEDICACAO ORAL
PARA A DOENCA

PARA PESQUISA SEM CUSTOS NO HOSPITAL

AGENDAR: MICHELLE 51-30135274

dramizini@yahoo.com.br
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APENDICE B - Questionario aplicado aos controles

PERFIL DE CONTROLES

Data: Nome:

Idade: Data Nascimento: Médico:

Sexo ( )masculino ( ) feminino Fototipo ()1 ()N ()M ()IV ()V
Procedéncia: Telefone:

1. Apresentou sintomas infecciosos como gripe, resfriado, febre, coriza, tosse,
ardéncia ao urinar ou diarreia nos ultimos 15 dias?

2. Tem alguma doenca? Nao ( ) Sim( ) Qual?

3.DM: Né&o () Sim( ) DM 2 ( ) Quanto tempo do diagnéstico?  Anos. Tratamento
atual?

4. HAS: Sim ( ) N&o ( ) Quanto tempo do diagnéstico?  Anos. Tratamento atual?

5. Historia familiar de AVC ou IAM? N&o ( ) Sim () Quem?

6. Histdria pessoal de AVC ou IAM? Nao ( ) Sim ( ) Qual?

7.TABAGISMO- Nunca fumou ( ) Ex-fumante ( ) Fumante atual ( )
Quantos/dia

8. ALCOOL- Nunca usou ( ) Bebe 1x/més ou menos ( ) Bebe 1x/semana ou mais ( )
Bebe diariamente ( ) Quanto?

9. DEPRESSAO: Sim () Na&o ( ) Internacdes? Sim ( ) N&o ( ) Tratamento
atual?

10. Faz uso de outros remédios?

PESO: kg ALTURA: cm IMC: CIRCUNFERENCIAABDOMINAL: cm

EXAMES VALORES

DADOS DA ULTRASSONOGRAFIA DE CAROTIDAS
Espessura médio-intimal carétida D:
Espessura médio-intimal car6tida E:
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APENDICE C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: Correlacdo de niveis séricos de citocinas com espessura médio-intimal de
carétidas em pacientes com psoriase.

Equipe de Pesquisa: Michelle Lise, Henrique Staub.

Nome do Participante:___
POR QUE ESTE ESTUDO ESTA SENDO REALIZADO?

Os ambulatérios de Reumatologia e de Dermatologia do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS atendem dezenas de pacientes portadores de psoriase.

Este estudo esta sendo realizado para verificar a presenca de alteracdes nas artérias
carbtidas, que sdo vasos sanguineos do pescoco, e também alteragcbes em
substancias presentes no sangue. Essas medidas podem mostrar a presenca de um
risco maior de desenvolver doencas cardiovasculares nas pessoas.

A ideia € estudar fatores relacionados ao estado cardiovascular dos pacientes com
psoriase que possam influenciar na evolugéo clinica da doencga e do tratamento. Estes
testes poderdo ajudar a diagnosticar precocemente alguns riscos presentes ou
eventualmente auxiliar na formulacéo de novos tratamentos.

O QUE SERA FEITO?

Vocé esta sendo convidado para uma entrevista com um dos pesquisadores, na qual
sera perguntado se deseja participar da pesquisa. Caso concorde, apds assinar o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, serdo coletados dados de sua historia
médica pregressa, e explicados os procedimentos a serem realizados. Os
procedimentos sdo 0s mesmos de sua avaliagdo perioddica rotineira.

Sera coletado um volume de aproximadamente 10 mL de sangue venoso para realizar
a dosagem das citocinas. Em seguida, ou em outro momento, conforme organizado
com o pesquisador, vocé passara por uma avaliacdo ecogréfica de seu pescogo, para
avaliar seus vasos sanguineos. Também serdo consultados dados do seu prontuério
médico.

O material bioldgico coletado para pesquisa serd congelado e armazenado até as
andlises realizadas pelos pesquisadores do laboratério de Imunologia da PUCRS e
demais colaboradores. Os resultados seréo publicados em revistas de circulagdo do
meio médico e em congressos, mantendo sigilo da sua identidade.

Rubrica do Paciente/ Participante Rubrica do Pesquisador/Investigador
Para que o estudo possa ser realizado, é necessario que vocé faca a opgao
autorizando ou ndo a coleta dos diferentes materiais ou realizagdo de exames:

Sangue: AUTORIZO (favor escrever SIM ou NAO)
Ecografia do pescoco: AUTORIZO (favor escrever SIM ou NAO)
Exame fisico: AUTORIZO (favor escrever SIM ou NAO)
Anélise genética: AUTORIZO (favor escrever SIM ou NAO)

OBS.: Nem todos os testes citados acima serdo necessariamente realizados.
CONFIDENCIALIDADE

Os registros serdo mantidos em segredo.

MATERIAL EM ESTUDO E ARMAZENAMENTO

O material podera ser utlizado apenas para esta pesquisa, ou também ser
armazenado para emprego em futuros estudos. E necessério que vocé faca a opgéo
autorizando ou ndo o armazenamento para emprego futuro:
AUTORIZO (favor escrever SIM ou NAO).

Se houver possibilidade de fazermos novas andlises com o material coletado, sera
novamente solicitada a aprovacdo das Comissdes de Etica em Pesquisa para realizar
a avaliacdo adicional. Os estudos séo desenvolvidos de forma anénima. Os resultados
da pesquisa estardo disponiveis a vocé em qualquer momento por qualquer motivo.
LIBERDADE
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A sua participacdo na pesquisa € totalmente voluntaria e vocé pode desistir, a
qualquer momento, sem prejuizo do tratamento e sem a necessidade de explicar o
motivo.

Eu, fui informado(a) pelo
(a) dos objetivos e justificativas
dessa pesquisa de forma bem clara e detalhada. Recebi informacdes sobre cada
passo que estarei envolvido(a). Todas as minhas duvidas foram respondidas com
clareza, e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento. Estou
ciente que as informacdes por mim fornecidas serdo mantidas em segredo e usadas
somente conforme opcdo acima. Fui informado(a) que se existem danos a minha
saude, causados diretamente pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e
indenizacdo, conforme a lei. Também sei que ndo terei nenhum custo que seja
relacionado a pesquisa.

Eu,

concordo em participar da pesquisa acima descrita.

Participante Pesquisador
Caso tenha novas perguntas sobre o estudo, vocé pode entrar em contato com a Dra.
Michelle Lise, celular (51) 8427-3576, com o Dr. Henrique Staub (51) 3320-5057 e com
o Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS pelo fone (51) 3320-3345.
Esta pesquisa tem aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS. Sob as
condi¢cbes acima mencionadas, concordo em participar do presente estudo. Declaro
que recebi copia do presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
aprovando-o e assinando-o apés |é-lo com todo cuidado possivel.
Porto Alegre, de de 20

Participante Pesquisador
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APENDICE D - Questionario aplicado aos casos

Ficha de Analise Clinica
PERFIL DE PACIENTES COM PSORIASE

Data:

Nome:

Idade: Data Nascimento: Prontuario:

Sexo ( )masculino ( ) feminino Fototipo ()1 ()N ()M ()IV ()V
Procedéncia: Telefone:

1. Apresentou sintomas infecciosos como gripe, resfriado, febre, coriza, tosse,

ardéncia ao urinar ou diarreia nos ultimos 15 dias?

2. Tem alguma doenca? Nao ( ) Sim( ) Qual?

3.DM: Ndo( ) Sim( ) DM1( ) DM 2 ( ) Quanto tempo do diagnostico?  Anos.

Tratamento atual?

4. HAS: Ndo ( ) Sim ( ) Uso de remédios? Quais?

5. Histéria familiar de AVC ou IAM? Nao ( ) Sim ( ) Quem?

6. Historia pessoal de AVC ou IAM? N&o ( ) Sim ( ) Qual?

7.TABAGISMO- Nunca fumou ( ) Ex-fumante ( ) Fumante atual ( )

Quantos/dia

8. ALCOOL- Nunca usou ( ) Bebe 1x/més ou menos ( ) Bebe 1x/semana ou mais ( )
Bebe diariamente ( ) Quanto?

9. DEPRESSAO: Ndo ( ) Sim( ) Internacdes? Sim ( ) N&o ( ) Tratamento

atual?

10. Faz uso de outros remédios?

PSORIASE

Data do diagnéstico(ano): Inicio dos sintomas (idade):

Tipo clinico atual: vulgar ( ) gutata ( ) pustulosa(Doenca articular: HF:

) ungueal( ) inversa( ) eritrodérmica( )Sim( ) Nado( ) Sim ( )
palmoplantar( ) Nao( )
Tratamento atual:

PESO: kg ALTURA: cm IMC: CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL: cm
BSA: PASI:

Extenséo Eritema Infiltracéo Descamacdao

0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente)

1 (>10%) 1 (leve) 1 (leve) 1 (leve)

2 (10%-30%) 2 (moderado) 2 (moderado) 2 (moderado)
3 (30%-50%) 3 (intenso) 3 (intenso) 3 (intenso)

4 (50%-70%) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso)
5 (70%-90%)

6 (>90%)

EXAMES LABORATORIAIS
EXAMES VALORES

DADOS DA ULTRASSONOGRAFIA DE CAROTIDAS
Espessura médio-intimal carétida D:
Espessura médio-intimal carotida E:
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Abstract:

Importance: The study of serum cytokines and carotid ultrasound
examination were not performed jointly in psoriatic patients. The parallel
analysis of these variables will enable a more detailed understanding of the
inflammation in psoriasis, as well as the relationship between psoriasis,

metabolic syndrome(MS), and atherosclerotic disease.

Objective: To investigate the link of subclinical atherogenesis with MS

and psoriasis severity and the role of cytokines.

Design: Cross-sectional study. Disease activity was evaluated by the
psoriasis area and severity index (PASI) and by the body surface area (BSA) by
a trained dermatologist. We measured IL-12p70, TNF, IL-10, IL-6, IL-13 and IL-
8 concentrations by cytometer bead array and carotid intima-media thickness
(cIMT) by blinded observers, controlling for diabetes (DM), hypertension, central

adiposity and MS.

Setting: Outpatient clinic from a referral center.

Participants: All eligible patients over 18 years from our outpatient clinic
from 2013 to 2014 were enrolled as well as volunteer controls from community,

free of oral anti-inflammatory drugs and autoimmune diseases.
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Results: Sixty-five patients and 64 controls were studied. Over 84% had
vulgar form of psoriasis, less than 45% of the patients had severe disease
(considered as PASI or BSA [ 10). Central obesity was present in almost 30%
of patients, and overweight in 55%, with a median BMI of 27,11 and over 32%
were dyslipidemic. Previous DM, current impaired fasting glucose and smoking
significantly predominated in cases (p<.05). Median of IL-12p70, TNF, IL-18
and IL-10 were significantly lower in cases than controls (adjusted p<.05).
Altered cIMT (2.9 mm) was higher in cases (p=.039). IL-12p70 concentrations
correlated with both PASI and BSA (rs>.3; p<.05). Serum IL-10 was significantly

lower in psoriatic patients with MS (p=.006), finding not observed in controls.

Conclusion: cIMT data pointed to subclinical atherogenesis in psoriatics
even with mild disease. IL-12p70 levels associated to active disease, and a low
serum IL-10 related to MS in psoriatic patients. Our data suggest that psoriasis
was a condition for IL-10 depletion in individuals with MS and that even patients

with mild disease should be evaluated to subclinical atherogenesis.

Keywords: psoriasis, cytokines, carotid intimal-media thickness,

atherogenesis.

Introduction

Psoriasis is a chronic, autoimmune disorder characterized by skin or joint
(or both) manifestations[1]. Up to 2% of general population can be affected[1,
2]. An increased frequency of obesity, metabolic syndrome (MS) and
cardiovascular disease has been reported in psoriasis; such comorbidities are

probably mediated by T-helper 1 (Th1) cytokines[3].
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Of interest, an imbalance between endothelial damage and repair, as

well as systemic inflammation, have been linked to early atherosclerosis in
psoriatic patients, independently of MS[4]. In this context, the carotid intima-
media thickness (cIMT) has been utilized as a marker of subclinical
atherosclerosis and as a robust predictor of cardiovascular events[5]. The
association of psoriasis with accelerated atherogenesis is nowadays a topic of

major interest.

In the current study, we set out to compare levels of pro and anti-
inflammatory cytokines, as well as the cIMT, in psoriatic patients and healthy
controls. We aimed to correlate cIMT and cytokine each other, and each of
them with disease activity. Finally, we averiguated an eventual association of

MS with the exposure variables (cytokines, IMT).

Material and methods

Study design and population

This cross-sectional study included all patients above 18 years of age
with psoriasis followed in our outpatient clinic that fits inclusion and exclusion
criteria. There were no dropouts. Exclusion factors were therapy with anti-
inflammatory, imunosuppressants or biological agents; current phototherapy;
concomitant psoriatic arthritis or other autoimmune systemic disorders;
neurological disturbs such as epilepsy or dementiae; renal insufficiency;
transplant; cancer on current treatment; pregnancy, and infectious diseases

present in the last fifteen days before blood sample collection.

According to a previous description [6], patients were diagnosed

psoriasis and classified into different forms of disease by a trained
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Dermatologist. Controls without psoriasis were recruited from general

population.

Biochemical examinations were performed for the diagnosis of metabolic
syndrome. Multiple soluble cytokines (IL-8, IL-1B, IL-6, IL-10, TNF, and IL-
12p70) were simultaneously measured by flow cytometry using the cytometric
bead array (CBA) Human Inflammatory Cytokine Kit (BD Biosciences).
Acquisition was performed with a FACSCanto Il flow cytometer (BD
Biosciences). The instrument has been checked for sensitivity and overall
performance with Cytometer Setup & Tracking beads (BD Biosciences) prior to
data acquisition. Quantitative results were generated using FCAP Array v1.0.1

software (Soft Flow Inc., Pecs, Hungary).

The body surface area (BSA) and the psoriatic area severity index (PASI)
were utilized to assess disease activity. A BSA [11] and a PASI [12] above 10
were considered elevated. An experimented Radiologist, blind to clinical data
and cytokine concentrations, calculated the cIMT according to Mannheim
consensus. An cIMT = .9 mm was considered as altered[13]. This study was
approved by the Pontifical Catholic University of Rio Grande do Sul, Brazil,

institutional board. All participants signed informed consent term.

Sample size and power estimates

The sample size of 59 individuals with the variable (psoriasis) and 59
without (m=1) was calculated considering that the average difference between
individuals is moderate to large, it was also stablished necessary that an actual
difference between cases and controls of 0.6 standard deviation units (o = .6)

would be able to properly remove the null hypothesis of the equality of the
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population means of these two groups with probability (power), .9 (90%). There
was interest a priori in comparing psoriatic cIMT and cytokines vs. controls;
hence a significance level of .05 was used for all comparisons, so the Type |
error associated with test of this null hypothesis is .05 (a), i.e., it is accepted that

the hypothesis is wrong at 1:20 occurrences.

Identification of confounders

Potential confounders to the measurement of the variables were
searched in both groups: age, sex, phototype, diabetes mellitus (DM) [7],
hypertension[8], history of stroke, history of myocardial infarction, current
smoking[9], alcohol intake (considered positive if present in the last 30 days),
body mass index (BMI), central obesity, dyslipidemia (so considered if individual

on antilipidemic drugs), MS [10], and depression.

Statistical analysis

Results were presented as mean and standard deviation (SD) for data
normally distributed, or median (interquartile interval) for non-parametric data.
Categorical variables were expressed in percentage and compared using the T-
Student test or Fisher test. Group comparison was carried out using the Mann-
Whitney test; we utilized analysis of covariance (ANCOVA) for adjustment of
confusion factors. The Spearman coefficient was employed to calculate
correlations of continuous variables (cytokines and disease activity index).
Statistical analysis was performed using the Statistical Package for Social
Sciences, SPSS 21.0 Statistics (IBM, Chicago, IL, EUA). p values < .05 were

considered significant.
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Results

Sixty-five patients and sixty-four controls were studied. In the psoriatic
population, the age of disease onset (mean plus standard deviation, SD) was
31.6%16.0, while disease duration was 19.3+13.4 years. The vulgaris form of
psoriasis was diagnosed in 55 patients (84.6%). Family history of psoriasis was
referred by 28 patients (43.1%). Mean BSA was 11.8+12.4; a BSA above 10
was seen in 28 patients (43.1%). Mean PASI was 6.60+ 6.56; a PASI above 10

was demonstrated in 20 patients (30.8%).

Demographic and clinical data from patients and controls are shown in

table 1.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of psoriatic patients

and controls

Cases (n:65) Controls (n:64) | p

Age (mean % SD) 51.0+14.5 49.20+12.4 4544
Males 33 (50.8%) 32 (50 %) >.999*
Phototype 2 12 (18.5%) 24 (37.5%) .042%*

3 44 (67.7%) 35 (54.7%)

4 | 8(12.3%) 3 (4.7%)

5 1(1.5%) 2 (3.1%)
Diabetes mellitus 10 (15.4%) 2 (3.1%) .030%*
Hypertension 20 (30.8%) 15 (23.4%) 429%*
Hystory of stroke 1(1.5%) 1(1.6%) >.999*
Hystory of Ml 1(1.5%) 0 (0%) >.999*
Current smoking 18 (27.7%) 4 (6.3%) .002%*
Alcohol intake 49 (75.3%) 58 (90.6%) .034%*
Depression 17 (26.2%) 10 (15.6%) .194%*
BMI (mean % SD) 27.1%6.1 26.8+3.9 .337*
Abnormal BMI (>25) 36 (55.4%) 46 (71.9%) .067%*
Impaired fasting glucose 16 (24.6%) 6 (9.4%) .034*
Dyslipidemia 21 (32.3%) 31 (48.4%) .074*
Metabolic syndrome 11 (16.9%) 12 (18.8%) .822%
Family history of stroke 19 (29.2%) 20 (31.3%) .849%*
Family history of Ml 22 (33.8%) 24 (37.5%) .715%*

n: sample number; SD: standard deviation; MI: myocardial infarction; BMI: body
mass index; #T Student test; *Fisher test.
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Groups distributed homogeneously as to the majority of variables. Lower
phototype and alcohol intake were significantly more frequent in controls,
whereas DM and current smoking significantly prevailed in cases. Central
obesity was present in almost 30% of patients, and overweight in 55%, with a

median BMI of 27,11 and over 32% were dyslipidemic.

Serum cytokine concentrations of cases and controls are seen in table 2.

Table 2. Cytokine concentrations (pg/mL, median) in psoriatic patients

and controls

n:129 Cases (n:65) Controls (n:64) p* p**
IL-12p70 (pg/mL) ME(IR) 4.86 (4.23-5.42) 5.23 (4.69-5.77) 042 | .036
TNF (pg/mL) ME(IR) 5.29 (4.45-5.64) 5.78 (5.15-6.32) 001 | <.001
IL-10 (pg/mL) ME(IR) 7.36 (6.64-8.04) 7.70 (7.19-8.35) 014 | .028
IL-6 (pg/mL) ME(IR) 6.86 (6.01-7.98) 6.63 (6.10-7.64) 912 | .378
IL-1B (pg/mL) ME(IR) 6.48 (6.06-7.14) 7.01 (6.44-7.56) 042 | .006
IL-8 (pg/mL) ME(IR) 6.46 (5.28-8.90) 6.54 (5.86-7.88) 808 | .540

n: sample number; ME: median; IR: interquartile range;*Mann-Whitney test. **Data adjusted for

phototype, diabetes mellitus, current smoking and alcohol intake using ANCOVA.

The IL-12p70, TNF, IL-10 and IL-18 medians were lower in cases than

controls (p<.05). After adjustment for confusion factors (phototype, diabetes

mellitus, current smoking and alcohol abuse) using ANCOVA, significance was

maintained for the all the forementioned cytokines.

Fifty-four psoriatic patients and 59 controls had cIMT measured. An

altered cIMT (= .9 mm) was detected in 13 psoriatic patients (23.6 %) and 5

controls (8.5%). This difference was statistically significant (p=.038, Fisher test).

The associations of an altered cIMT with cytokine concentrations and

index of clinical activity of psoriasis can be seen in table 3.



Table 3. Association of altered cIMT with cytokine concentrations (pg/mL,

median, IR) and index of clinical activity in psoriatic patients

Altered cIMT (= .9mm) Yes (n:13) No (n:42) p*

IL-12p70 (pg/mL) ME(IR) 4.89 (4.23-5.39) 4.61(4.14-5.48) | .656
TNF (pg/mL) ME(IR) 5.24 (4.47-5.87) 5.24 (4.48-5.81) | .820
IL-10 (pg/mL) ME(IR) 7.34 (6.64-7.97) 7.45 (6.55-8.31) | .976
IL-6 (pg/mL) ME(IR) 6.48 (5.65-7.91) 7.27 (6.27-7.61) | .332
IL-1B (pg/mL) ME(IR) 6.48 (6.05-7.27) 6.39 (5.87-6.91) | .586
IL-8 (pg/mL) ME(IR) 5.99 (4.79-8.77) 6.61 (5.63-8.89) | .394
BSA (%) ME(IR) 8 (2-16) 6 (2-18) .882
PASI ME(IR) 3.25(0.78-11.43) 6.00 (1.70-10.00) | .620

n: sample number; cIMT: carotid intima-media thickness; BSA: body surface area;
PASI: psoriasis area and severity index; ME: median; IR: interquartile range;
*Mann-Whitney test.

In patients with altered cIMT, there were no differences in cytokine levels

and disease activity as measured by the BSA and PASI in psoriatic patients.

Table 4 shows the correlations of cytokine levels with index of disease

activity (PASI and BSA) in psoriatic patients.

Table 4. Correlations of cytokine concentrations and index of disease

activity in psoriasis (PASI and BSA)

n:65 PASI BSA
IL12p70 rs | .305 320
P | .014 .009
TNF rs | .191 186
P |.128 138
IL10 rs | .112 151
P | 374 230
IL6 rs | .227 226
P |.069 .070
IL1B rs | .177 158
p | .159 210
IL8 rs | .209 207
p |.004 .098

n: sample number; BSA: body surface area; PASI:
psoriasis area and severity index; rs: Spearman
coefficient of correlation.



121

A significant correlation of IL-12p70 levels, but not of other cytokines,

with PASI and BSA were demonstrated in psoriatic patients.

In psoriatic patients, the associations of MS with cytokine levels, cIMT

and disease activity are seen in table 5.

Table 5. Association of metabolic syndrome (MS) with cytokine

concentrations (pg/mL, median, IR), altered cIMT (=2 0.9 mm) and index of

disease activity in patients with psoriasis (PASI and BSA, median)

MS present MS absent p*
n:11 n:54
IL12p70 (pg/mL) ME(IR) 4.61(4.23-5.05) | 4.92 (4.23-5.50) 363
TNF(pg/mL) ME(IR) 4.60 (3.95-5.41) | 5.24 (4.59-5.90) .093
IL10 (pg/mL) ME(IR) 6.53 (6.15-6.99) | 7.49 (6.85-8.07) .006
IL6 (pg/mL) ME(IR) 6.60 (6.03-7.16) | 7.05 (5.94-8.05) .506
IL1B(pg/mL) ME(IR) 6.15 (5.64-6.68) | 6.56 (6.09-7.33) .070
IL8 (pg/mL) ME(IR) 7.23(4.71-9.36) | 6.44 (5.32-8.77) 979
PASI ME(IR) 10.4(1.00-16.20) 1.20(3.10-10.50) 214
BSA ME(IR) 12(4-24) 7(2-16) .186
n:9 n:46
Altered cIMT 3(33.3%) 10(21.7%) 4289

MS: metabolic syndrome; n: sample number; cIMT: carotid intima-media thickness;
BSA: body surface area; PASI: psoriasis area and severity index; ME: median; IR:
interquartile range; *Mann-Whitney; A Fisher test.

The median of IL-10 was significantly lower in psoriatic patients with MS

as compared to those without MS.

In controls, differently, the presence of MS did not associate to cytokines

levels and cIMT (p>.05, Mann-Whitney test).

Discussion

Our study looked at the potential link of psoriasis with subclinical

atherogenesis. We evaluated two exposition variables (cytokines, cIMT) in

psoriatics and controls, and tried to correlate each other and both with disease



122
activity. Overall, our psoriatic population was of middle-age individuals with

disease of long duration. The vulgaris form of psoriasis largely predominated.

The majority of our patients showed low BSA and PASI. The decision for
including patients free of anti-inflammatory and immunosuppressant was
certainly responsible for this bias towards milder disease, which on the other

side probably improved the accuracy of laboratory cytokine profile.

Variables such as hypertension, personal and family history of stroke or
myocardial infarction, dyslipidemia, body mass index and depression were seen
in patients and controls in a similar fashion. While previous diabetes mellitus,
actual impaired fasting glucose and smoking significantly prevailed in psoriatics,
the frequency of MS (approximately 20%) was alike in both groups. Knowingly,
MS is much prevalent in general population[14]; the high MS frequency in our
controls reflects this scenario. The fact that we studied patients with mild
psoriasis might also explain the similar frequency of MS in psoriatics and

controls.

When compared to controls, our patients with psoriasis presented low
concentrations of proinflammatory cytokines (IL-12p70, TNF, IL-18), even after
adjustment for confusion factors. It has been postulated that Thl, Th1l7 and
Th22 cytokines play an important pathogenetic role in psoriasis; indeed,
interferon (IFN)y, IL-2, IL-17A, IL-17F, IL-22, IL-26, and TNF-a were all
increased in serum and lesional skin [11]. Also differently from our data, a 2005
study reported that serum TNF-a, IFN-y, IL-6, IL-8, IL-12, and IL-18 levels were

significantly higher in active psoriatic patients than in controls [12].
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In our study, the predominance of patients with mild and inactive disease

could account for the low profile of proinflammatory cytokines. Corroborating
our findings, serum levels of 1L-12/23p40 and IL-17 were equivalent in psoriatic
patients and controls, according to a recent study [13]. Yet in 2003, a group of
authors had already reported low levels of IL-12 in psoriatics [14]. As seen, data

regarding the role of proinflammatory cytokines in psoriasis are far from clear.

Although the IL-12p70 levels of our patients did not differ from controls,
we demonstrated a particular correlation of IL-12 levels with disease activity as
measured by the BSA and PASI. In 2010, a study demonstrated high serum
levels of IL-12 and other inflammatory cytokines in patients with psoriasis as
compared to controls; increased serum levels IL-12, as well as of Thl and Th17
cytokines, correlated with PASI [15]. In fact, IL-12 seems to play a pivotal role in
T cell responses in psoriasis [16]. Blocking of IL-12 and IL-23 with ustekinumab

has been a useful therapeutic strategy for these patients [17].

Our data revealed low IL-10 levels in psoriatics as compared to controls,
even after adjustment for confusion factors. It is an intringuing finding. IL-10 is
an immunosuppressive molecule by inhibiting the Thl cytokine profile, and a
cardinal cytokine in psoriasis [18]. Low IL-10 levels have been reported in
psoriatic patients [15, 19], but other authors did not confirm this finding [20]. IL-
10 promoter polymorphisms might be responsible by low or high IL-10 secretion
and disease severity in psoriasis [21]. Of note, treatment with low-dose IL-10, in
conjunction with IL-4 and IL-11, was proved effective in psoriasis vulgaris in a

recent clinical trial [17].

Psoriasis is linked to an increased risk of atherosclerosis. A common

mechanism explaining both disorders probably involves the Thl and Th1l7
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network [22]. It is known that subclinical atherosclerosis can be measured by

cIMT, which improves early intervention in risk groups.

Our study showed that the frequency of altered cIMT was higher in
psoriatics than controls, even mostly psoriatics having mild disease, which

identifies the presence of atherosclerosis already in these patients.

Nevertheless, an abnormal cIMT did not associate to cytokine levels as a
whole, neither with disease activity. Thus, atherogenesis in psoriasis might be
mediated by a mechanism other than the cytokine net. Of importance, therapy
with methotrexate and TNF blockers reduced cardiovascular events in psoriatic
patients, according to a recent study. Ustekinumab, in turn, was useful in

decreasing cardiovascular risk only in the long-term [23].

We also looked for an eventual association of MS with the exposition
variables in psoriatics and controls. Interestingly, an association of MS with low
IL-10 was noticed in patients, but not in controls. Our data suggest that
psoriasis, as a chronic inflammatory disease, was a condition for IL-10 depletion

in individuals with MS.

Our study has limitations, which must be commented. Sample was
selected by a rigid inclusion criteria (drug-free individuals and, as a
consequence, patients with milder disease). Cytokine profile would be probably
different in patients with more severe and active disease. Even so, an
interesting depletion of IL-10 plus a defined correlation of IL-12p70 with disease
activity were demonstrated in psoriatics. As other limitation, logistic problems

did not allow cIMT data for all patients tested for cytokines.
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Conclusions:

In summary, cIMT data pointed to the presence of subclinical
atherosclerosis in psoriatics. Both proinflammatory (IL-12p70, TNF, IL-18) and
anti-inflammatory (IL-10) cytokine profiles were downregulated in our population
with mild psoriasis. Increasing levels of IL-12p70, but no other cytokines,
associated to active disease. Low IL-10 was observed in psoriatic patients, in
particular those with MS. Further studies may clarify the link of cytokines,
particularly IL-12 and IL-10, with atherogenesis and MS in psoriasis. We
suggest that even patients with mild psoriasis should be evaluated to subclinical

atherogenesis.
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