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RESUMO

A psoriase € uma doenga inflamatdria crénica, sistémica, de base genética e
imunologicamente mediada, que pode afetar a pele, unhas, couro cabeludo e
articulacdes, associando-se a varias comorbidades. Este estudo teve como objetivo
identificar a ocorréncia de comorbidades sistémicas em pacientes com psoriase.
Trata-se de estudo transversal e descritivo realizado num centro de referéncia em
dermatologia do Estado do Amazonas. A populagao estudada foi de 102 pacientes
com psoriase, sendo 52 (51%) do sexo masculino e 50 (49%) do sexo feminino. As
comorbidades mais identificadas na amostra foram sindrome metabdlica (51%),
hipertensao arterial (43,1%), transtornos psicolégicos e psiquiatricos (34,3%),
dislipidemia (33,3%) e diabetes mellitus (24,5%). Houve relagédo estatisticamente
significativa entre as variaveis: faixa etaria e comorbidades metabdlicas; tempo de
evolucdo da psoriase superior a dez anos e doencas metabdlicas; tempo de
diagndstico de psoriase, indice de massa corporal e o indice da area e severidade
da psoriase. Estudos multicéntricos com numero maior de individuos e completo
registro das variaveis analisadas s&o necessarios para corroborar com os resultados

deste estudo.

Palavras chaves: Psoriase, Comorbidades sistémicas, doengas metabdlicas.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic, systemic, genetically and immunologically mediated
inflammatory disease that can affect the skin, nails, scalp and joints, associated with
several comorbidities. This study aimed to identify the occurrence of systemic
comorbidities in patients with psoriasis. This is a cross-sectional and descriptive
study performed in a reference center for dermatology in the State of Amazonas. The
study included 102 patients with psoriasis. There were 52 (51%) men and 50 (49%)
women. The most frequently identified comorbidities in the sample were metabolic
syndrome (51%), arterial hypertension (43.1%), psychological and psychiatric
disorders (34.3%), dyslipidemia (33.3%) and diabetes mellitus (24.5%). There was a
statistically significant relationship (p<0,05) between the variables: age group and
metabolic comorbidities, psoriasis diagnosis time of more than ten years and
metabolic diseases; time since diagnosis of psoriasis, body mass index and psoriasis
area and severity index. Multicenter studies with a larger number of individuals and
complete recording of the variables analyzed are necessary to corroborate the

results of this study.

Key words: Psoriasis, Systemic comorbidities, metabolic diseases.
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1. INTRODUGAO

1.1 Defini¢do e Epidemiologia

A psoriase € uma doenga inflamatdria cronica, sistémica, de base genética e
imunologicamente mediada, que pode afetar a pele, unhas, couro cabeludo e
articulagbes, associando-se a varias comorbidades, que podem comprometer a
qualidade de vida do paciente.(1) A sua prevaléncia mundial estimada é de 0.51% a
11.43% em adultos e de 0% a 1.37% em criancas, variando de acordo com etnia e
localizagédo geografica. A doenga pode ocorrer em qualquer idade, mas tem picos de
incidéncia na segunda e na quinta década de vida. O inicio das manifestacdes
clinicas antes dos quinze anos correlaciona-se, frequentemente, a casos familiares e
heranca genética.(2) Um artigo de revisdo sistematica identificou prevaléncias
variaveis nos diferentes paises: a prevaléncia da psoriase em adultos nos Estados

Unidos, por exemplo, foi de 0.91%, enquanto na Noruega foi de 8.5%.(3)

Dados da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) estimam a prevaléncia
da psoriase no Brasil em 1,31%, sendo 1.15% (IC 95% 0.90 a 1.43%) em mulheres
e 1.47% (IC 95% 1.11 a 1.82%) em homens (p=0.22).(4) Um estudo epidemiolégico
brasileiro identificou que as regides do pais diferiram quanto a prevaléncia da
psoriase (p=0.02), com maiores indicadores nas regides Sul e Sudeste, em
contraste com Centro-Oeste, Norte e Nordeste.(5) Nos ultimos 10 anos foram
diagnosticados 3.472 novos casos de psoriase na Fundagdo Hospitalar de
Dermatologia Tropical e Venereologia Alfredo da Matta, na cidade de Manaus-
AM.(6)

Embora estudos relatem que homens e mulheres apresentam psoriase na
mesma proporgao(7), um estudo identificou que os homens parecem ser mais

severamente afetados pela psoriase.(8)

1.2 Etiopatogénese da Psoriase

Embora a patogénese da psoriase ndo seja totalmente esclarecida, os fatores
de risco e os gatilhos fornecem informagdes sobre os possiveis caminhos pelos

quais a psoriase pode ocorrer.(9) Existe uma sobreposi¢cao notavel entre os fatores



de risco e os desencadeantes da psoriase, e estes podem, de fato, ser gatilhos que

causam a manifestacdo da doenga em pessoas predispostas.(9)

A etiologia da psoriase € multifatorial, com participagcao de fatores genéticos,
imunologicos e ambientais. A interacdo entre as alteragbées genéticas com os fatores
ambientais gera desregulagdo no sistema imune, incluindo a imunidade adquirida
(linfécitos T) e a imunidade inata (macréfagos e células apresentadores de
antigenos).(10-12)

Gatilhos externos de trauma ou infecgao induzem nucleotideos derivados de
células hospedeiras, que formam um complexo com peptideos antimicrobianos
derivados de queratindcitos.(13) Esse complexo € reconhecido por células
apresentadoras de antigenos, como as células dendriticas plasmocitoides, e ativa a
expansdo de células T antigeno-especificas na pele e linfonodos(13). A célula
dendritica plasmocitoide produz interferons tipo I, que ativam a secrecéo de IL-23 e
TNF alfa pelas células mielodendriticas.(14) Essas citocinas aumentam a producéao
de IL-17 e IL-22 pelas células Th17, que séo ativadas pela IL-1. A IL-17 ativa a
producdo de TNF alfa, CCL20 e peptideos antimicrobianos que potencializam a
reacao inflamatoria na pele e a proliferagdo de queratindcitos.(10,15) A importancia
dessas citocinas inflamatorias foi comprovada pelos inibidores especificos de
citocinas, que apresentam forte agao anti-inflamatdria contra a inflamacao da pele de
pacientes com psoriase.(16) Assim como fatores ambientais, os alimentos dietéticos,
microrganismos e seus produtos de acidos graxos também estdo envolvidos no

desenvolvimento da psoriase.(17-19)

A hereditariedade é o principal determinante de risco para o desenvolvimento
de psoriase, sendo o risco duas a trés vezes maior em gémeos monozigoticos em
comparagao com gémeos dizigéticos.(20) Um estudo australiano buscou identificar a
ocorréncia de psoriase em gémeos e chegou a conclusdo de que a concordancia em
gémeos monozigoéticos foi de 35% enquanto a de gémeos dizigéticos foi de 12%,

conferindo uma herdabilidade estimada de 80%.(21)

O papel genético é tao importante no contexto da psoriase que, segundo um

estudo sueco de genética populacional, a doenga esteve presente em



aproximadamente 35% dos familiares de pacientes com psoriase.(22) Estudos de
base familiar encontraram um risco de 50% de desenvolver psoriase em pacientes
com ambos os pais afetados. No entanto, os aspectos genéticos da psoriase séo

complexos e sao atribuidos a diferentes genes.(9)

A psoriase € uma doenca complexa com mais de 30 polimorfismos de
nucleotideo unico contribuindo para o risco da doenga, mas recentemente foram
encontradas duas mutagdes genéticas que podem induzir a psoriase de forma
independente (IL36RN e CARD14), e esses genes tém efeito tanto na pele quanto

no sistema imunologico.(23)

1.3 Apresentagbes Clinicas da Psoriase

A psoriase tem formas clinicas variadas, que incluem psoriase em placas
(vulgar), psoriase gutata (placas eritemato-escamosas em forma de lagrima),
psoriase eritrodérmica (eritema e descamacgao generalizados) e psoriase pustulosa,
que pode assumir a forma de pustulose palmoplantar ou psoriase pustulosa
generalizada.(24) Outros autores incluem ainda a forma clinica de psoriase invertida,
com lesbes nas dobras cutaneas.(25) Embora uma forma clinica normalmente
predomine em um individuo, diferentes formas podem coexistir em uma pessoa em
qualquer ponto no tempo. A maioria das manifestagdes clinicas da psoriase
compartilha trés caracteristicas clinicas principais: eritema, espessamento e

descamacgao.(24)

A psoriase em placas é a forma clinica mais comum e reconhecida de
psoriase.(26) Caracteriza-se por placas e papulas eritematosas elevadas bem
definidas com escamas grosseiras prateadas. Pode haver grande variagdo na
intensidade do eritema, elevagdo da lesdao e quantidade de escamas. As placas
podem ser poucas, podem se estender por areas maiores e também podem se
apresentar como eritrodermia afetando toda a superficie corporal(26) sendo esta,
uma condi¢cdo potencialmente fatal e qualquer forma de psoriase pode tornar-se
eritrodérmica.(25) A distribuicdo é tipicamente simétrica e os locais de predilecao

incluem as superficies extensoras das extremidades, particularmente os cotovelos e



joelhos, regido sacral, couro cabeludo, nuca e, em menor extensao, o restante do
tronco, genitalia, rosto e orelhas.(27)

A psoriase invertida € uma variante especifica da psoriase em areas flexurais e
intertriginosas e geralmente €& desprovida de escamas devido ao atrito e umidade
nesses locais. A “seboriase” ocorre quando a psoriase e a dermatite seborreica
ocorrem simultaneamente e geralmente ocorrem na face, couro cabeludo e regido

pré-esternal.(25)

A psoriase pustulosa (PP) é caracterizada por pustulas de conteudo né&o
infeccioso.(25) Existem seis padrdes clinicos de PP: psoriase pustulosa generalizada
aguda (psoriase de von Zumbusch), psoriase pustulosa da gravidez, anular,

infantil/juvenil, palmoplantar e acrodermatite continua de Hallopeau.(28)

Além das manifestagcdes cutdneas, as unhas, o couro cabeludo e as
articulagdes podem ser afetados.(10,25,26) No couro cabeludo, o eritema e a
descamacao podem ser leves, moderados ou graves, com as lesdes ocorrendo mais

comumente na linha de implantacédo dos cabelos.

Nas articulagbes, quadro conhecido como artrite psoriasica ou psoriase
artropatica, costuma ocorrer uma oligoartrite periférica assimétrica e geralmente
soronegativa, com acometimento de 5 a 20% dos pacientes.(10,25,26) Outros
quadros articulares podem ser encontrados, como quadro poliarticular periférico,
entesite, dactilite, artrite mutilante e acometimento axial.(29) Diversas alteragdes
ungueais sao descritas, destacando-se as depressbes puntiformes na lamina
ungueal (pitting), descolamento da Iamina ungueal do seu leito (onicdlise) e distrofia
da unha.(10,25,26)

Scarpa e colaboradores veem a doenca psoriasica como um disturbio sistémico
que pode envolver varios tecidos e sistemas organicos diferentes, como a pele,
intestino, olhos, vias metabdlicas e o sistema cardiovascular, bem como as

articulagdes.(30)



1.4. Diagndstico

Na maioria dos pacientes, a psoriase pode ser diagnosticada clinicamente.
Uma manobra clinica conhecida como curetagem metodica de Brocq pode ajudar na
confirmacéo diagnostica. Nela ao se atritar uma placa de psoriase, promove-se
descamacgao branco-nacarada (sinal da vela). Ao continuar-se a curetagem,

aparecem goticulas de sangue (sinal do orvalho sangrante).(24)

No entanto, uma bidpsia de pele pode ser necessaria hos casos em que a
apresentacao nao seja tipica.(24) A psoriase apresenta achados histopatoldgicos
caracteristicos. Na epiderme, evidencia-se acantose epidérmica, hiperceratose,
paraqueratose e cristas epidérmicas acentuadamente alongadas. Na derme, os
vasos sanguineos dilatados e contorcidos alcangam as pontas das papilas
dérmicas.(25)Também sao notaveis um infiltrado inflamatério linfocitico na epiderme
e derme e um numero aumentado de macréfagos, mastocitos e neutrofilos.(25)
Estes acumulam-se na epiderme formando as chamadas pustulas de Kogoj ou

microabscessos subcorneos, também referidos como microabscessos de Munro.(25)

Os diagnosticos diferenciais para psoriase incluem condigdes inflamatérias,
infecciosas e neoplasicas, como dermatite atopica, dermatite seborreica, pitiriase

rosea, sifilis e linfoma cutaneo de células T.(24)

1.5 Tratamento

Na escolha do tipo de tratamento a ser usado na psoriase, sdo levados em
consideragao gravidade do quadro clinico, o comprometimento da qualidade de vida
do paciente e a extensdao do acometimento cutdneo. Os principais indices para
avaliar a gravidade da doenca s&do o PASI (Psoriasis area and severity index/Area da
Psoriase e indice de Severidade) e o DLQI (Dermatology Life Quality Index/indice de
qualidade de vida em dermatologia). O PASI utiliza parametros clinicos, como a
intensidade do eritema, da infiltracdo e da descamacio presentes nas placas
psoriaticas, associados a area corporal acometida. E o indice mais usado para
nortear a escolha do medicamento e possiveis trocas de medicamento. O DLQI

avalia a repercussao de enfermidades dermatoldgicas na qualidade de vida do



paciente através de um questionario auto-aplicavel. Sdo 10 perguntas simples que
avaliam o quanto a doencga de pele afetou a vida do paciente ao longo de uma
semana.(28,29)

A terapia topica esta indicada para todas as formas de psoriase, podendo ser
usada isoladamente nos casos leves ou como tratamento adjuvante aos agentes
sistémicos nos casos de maior gravidade.(24)(31)(4) As opgdes de tratamento tdpico
incluem emolientes, ceratoliticos, corticoides topicos, analogos da vitamina D,

imunomoduladores tépicos, coaltar e antralina.(4)

Na psoriase grave, a fototerapia com uso da radiagao ultravioleta A ou B é a
primeira opgao de tratamento. Nos casos de intolerancia, indisponibilidade ou baixa
resposta ao tratamento fototerapico, s&o indicadas as medicag¢des sistémicas
(metotrexato, acitretina e ciclosporina). Nos casos de psoriase grave que nao
responderam ou tenham contraindicagao ao tratamento convencional, esta indicado

0 uso de medicacdes bioldgicas.

Os tratamentos sistémicos sdo a base do tratamento para pacientes com
psoriase grave. Também podem ser usados para psoriase localizada envolvendo
areas especiais, como couro cabeludo, palmas das maos e plantas dos pés e

genitais, ou psoriase local recalcitrante que nao responde a terapias topicas.(24)

O Consenso Brasileiro de Psoriase 2020 (29) recomenda considerar
fototerapia, medicamentos orais (como metotrexato, ciclosporina e acitretina) e

agentes biologicos para tratamento de pacientes com psoriase grave.(32)

1.6 Psoriase e comorbidades

Com o avango no conhecimento dos mecanismos imunoldgicos envolvidos no
desencadeamento das lesbes de psoriase, passou-se a entender melhor a
ocorréncia de outras doencas sistémicas imunomediadas e metabdlicas nos
pacientes com psoriase, deixando de interpreta-las apenas como eventos fortuitos,

ocorridos ao acaso.(33,34)



E importante ressaltar que um crescente corpo de evidéncias demonstra que a
psoriase confere, de forma independente, um risco aumentado de doenca
cardiovascular, doenca cardiaca isquémica, doenga vascular periférica,
aterosclerose, hipertensao, dislipidemia, obesidade por indice de massa corporal,
obesidade por gordura abdominal, sindrome metabdlica, doenga renal, doenca
inflamatoria intestinal, infecgbes, disturbios de humor e malignidades(34)(35).
Ademais, atualmente, estdo bem estabelecido mecanismos inflamatérios comuns da
psoriase com obesidade (34), sindrome metabdlica (35), disturbios cardiovasculares

(36), doenca inflamatdria intestinal (37), entre outros.(38—47)

1.6.1. Comorbidades metabodlicas

Embora as ligagdes fisiopatologicas exatas entre inflamagdo cronica e
doengas metabdlicas sejam uma area ativa de investigagdo, as vias aceitas em
doencas inflamatdérias cronicas incluem ativagdo imune e inflamacédo sistémica,
disfungao de lipoproteinas e disfungéo adiposa, incluindo resisténcia a insulina que

predispde esses pacientes a doenga cardiometabdlica.(36)

O tecido adiposo € metabolicamente ativo, consistindo em adipécitos e
células imunes, como macréfagos.(37) Os adipdcitos secretam adipocinas, que séo
citocinas pro-inflamatérias como adiponectina, leptina, quemerina, resistina,
visfatina, vaspina, acidos graxos livres, TNF alfa e varias interleucinas.(37) Por
exemplo, os niveis de leptina e resistina s&o mais altos em pacientes com psoriase e
correlacionados com a gravidade da doenga e concentragbes mais altas de TNF alfa
e IL-6 sdo considerados biomarcadores para psoriase.(38) A inflamagao no tecido
adiposo relacionada a disfuncdo metabdlica associada a obesidade pode afetar
diretamente os processos inflamatoérios nas lesdes cutdneas psoriasicas, da mesma
forma como a desregulagédo de adipocinas pro e anti-inflamatérias que ocorre com a

obesidade leva a inflamagao crénica.(38)

Acredita-se que essa inflamagdo leve a uma ampla gama de disturbios
metabdlicos e complicagbes crbnicas que abrangem n&o apenas psoriase, mas

também obesidade, diabetes mellitus, hipertensdo, doenga cardiovascular, artrite



psoriasica, disturbios lipidicos, resisténcia a insulina, infertilidade, doenca

inflamatoria intestinal, doenga hepatica gordurosa néo alcodlica e cancer.(34,38—42)

O primeiro relato de comorbidade sistémica associada a psoriase foi feita em
1897.(43) Embora os mecanismos exatos subjacentes a associagdo epidemioldgica
entre psoriase e hipertensdo permanegam incertos, possiveis ligagdes etiologicas
incluem: desregulacdo do sistema renina-angiotensina, niveis elevados de

endotelina-1 e aumento do estresse oxidativo entre pacientes com psoriase.(44—46)

Quanto a relagao entre psoriase e diabetes mellitus, a inflamagao é comum a
ambas condi¢cdes e serve como um elo fisiopatoldgico entre as lesbes cutaneas e
comorbidades na psoriase e disturbios metabdlicos no diabetes mellitus.(47) A
inflamacgé&o é necessaria para o sistema imunologico proteger o organismo contra
varios insultos ambientais e patogénicos, no entanto, quando se torna crbnica, pode
fazer mais mal do que bem, aumentando o risco de desenvolver outras
comorbidades.(48) As citocinas inflamatérias implicadas na psoriase podem
aumentar a quantidade de fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) na pele
e no corpo.(49) A ligagdo de IGF aos receptores de IGF resulta na proliferagao de
queratinécitos e fibroblastos.(49) Além disso, Davidovici e colaboradores
demonstraram TNF alfa secretada por macréfagos no tecido dérmico e adiposo tem
sido associada a transcri¢ao alterada do gene da adipocina, aumento da expressao

de leptina pro-inflamatoria e adiponectina anti-inflamatéria.(48)

Citocinas e adipocitocinas, incluindo TNF alfa, interleucina-6, leptina e
adiponectina (50)s&o cada vez mais reconhecidas como importantes reguladores da
sensibilidade a insulina e da inflamagédo, e uma desregulacdo de seus niveis ou
funcbées foram demonstradas tanto na obesidade quanto em outras doencgas
inflamatorias, incluindo a psoriase.(48) Consistente com isso, estudos identificaram

resisténcia a insulina em adultos ndo obesos com psoriase.(51)

1.6.2. Artrite psoriasica

O francés Jean Louis Alibert é geralmente considerado o primeiro a registrar a
associagao entre psoriase e artrite.(52) No entanto, devido a confusdo entre



psoriase e hanseniase na época, foi dificil atribuir muita importdncia a essa

observacgéo inicial.(53)

De acordo com Moll e Wright, a artrite psoriasica pode ser definida como
psoriase associada a artrite inflamatéria (artrite periférica e/ou espondilite) e

geralmente acompanhada de teste sorolégico negativo para fator reumatoide.(53)

A artrite psoriasica (APs) € uma artrite inflamatdria que envolve as estruturas
articulares e periarticulares que ocorre em aproximadamente 8% a 30% dos
pacientes com psoriase.(54,55) A APs é membro de um grupo maior de artrites
inflamatoérias chamadas espondiloartropatias, que também inclui espondilite
anquilosante, artrite reativa, artrite enteropatica (associada a doenca inflamatoria

intestinal) e espondiloartropatia indiferenciada.(54)

O pico de incidéncia de APs ocorre entre as idades de 30 e 50 anos.(56) O
envolvimento cutaneo geralmente precede a artrite em 75% dos casos e ocorre
concomitantemente em 10%. Nos outros 15%, a artrite pode preceder a lesao

cuténea.(57)

Clinicamente caracteriza-se por edema, dor e rigidez das articulacoes,
ligamentos e tenddes (entesite e dacitilite).(57) A associagao entre sinovite e entesite
de tenddes e ligamentos de um unico dedo da méao é chamada de dactilite ou “dedo
em salsicha” e é identificada em 30% dos pacientes com APs.(58,59) Até 20% dos
pacientes afetados sofrem de formas gravemente destrutivas e mutilantes da
doenga. (60)

A maioria dos pacientes com APs apresenta psoriase vulgar.(61) Alteracdes
ungueais sao observadas em até 90% dos individuos com AP, mas apenas em 45%
dos pacientes com psoriase.(56,62)

1.6.3 Psoriase e saude mental

A doenca mental € uma das principais causas de anos vividos com

incapacidade em todo o mundo(63). Transtornos mentais comuns, como depressao
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e ansiedade, apresentam alta prevaléncia em pacientes com processos inflamatérios

cronicos subjacentes a doengas fisicas.(64)

Potenciais mecanismos descritos na literatura para explicar a ligagao entre a
psoriase e doenca mental incluem uma relacdo bidirecional devido a alteragcdes
imunoldgicas compartilhadas na psoriase e nas doengas mentais levando a altos
niveis de citocinas pro-inflamatorias(65-67) e a propria estigmatizagao devido a

condigdes visiveis da pele que levam a baixa autoestima e carga psicolégica.(66)

1.6.4. Comorbidades emergentes

Outras comorbidades emergentes da psoriase incluem doenga pulmonar
obstrutiva cronica, ulcera péptica, disfungcdo sexual, apneia obstrutiva do sono,
doencgas autoimunes e do tecido conjuntivo, doenga inflamatéria intestinal e doenga

hepatica gordurosa ndo alcodlica.(33)(34)
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2. JUSTIFICATIVA

A Fundacido Hospitalar Alfredo da Matta (FHUAM) é referéncia para o

atendimento de doengas dermatologicas no estado do Amazonas.

Em 2014, foi estruturado o ambulatério de psoriase grave e de bioldgicos da
FUHAM, onde sdo acompanhados pacientes com psoriase moderada a grave, que
precisam de tratamento com biolégicos ou pacientes com multiplas comorbidades
(transplantados, hepatopatas, portadores de neoplasias, entre outros), que
necessitam de acompanhamento mais individualizado. Além do ambulatério
especifico, no ambulatério de dermatologia geral também s&o atendidos um numero

expressivo de pacientes com psoriase.

Sabendo-se que a psoriase € uma doenga inflamatéria crénica e sistémica
relativamente comum, associada a multiplas comorbidades, julgou-se necessario
conhecer o perfil clinico, epidemioldgico, laboratorial e antropométrico dos pacientes
atendidos na FUHAM.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL:

Identificar a ocorréncia de comorbidades sistémicas em pacientes com

psoriase atendidos na Fundacao Hospitalar Alfredo da Matta.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- |dentificar o perfil epidemiolégico dos participantes estudados, como género,

idade, procedéncia, habitos relacionados ao estilo de vida, entre outros;

- ldentificar as principais caracteristicas clinicas dos pacientes com psoriase

incluidos no estudo, como forma clinica, tempo de diagndstico da doencga.

- Verificar as principais modalidades terapéuticas utilizadas nesses pacientes até

a mudanga de tratamento para o uso de biolégicos;
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Realizou-se estudo transversal e descritivo no periodo compreendido entre
julho a outubro de 2022.

4.2 Local do estudo

Ambulatérios de dermatologia geral e de psoriase da FUHAM.

4.3 Populagéo objeto de estudo

A populacdo do estudo foi incluida por livre demanda apds o convite aos
pacientes com psoriase em acompanhamento regular nos ambulatorios de

dermatologia geral e de psoriase.

4.4 Critérios de elegibilidade

Pacientes de ambos os sexos, maiores de 18 anos, com diagnodstico de

psoriase.

4.5 Critérios de nao inclusao

Menores de 18 anos e os que nao aceitaram participar do estudo.

4.6 Instrumentos da Pesquisa

Foram aplicados questionarios sociodemograficos e clinicos, que abordaram
as seguintes variaveis: idade, peso, altura, escolaridade, classificacdo clinica da
psoriase, tempo de diagndstico de psoriase, tratamento, classificagdo do PASI,
diagnostico de outras doencas além da psoriase. Medidas antropométricas e
clinicas, como peso, altura, indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura
e pressao arterial também foram registrados. Investigacdes laboratoriais relevantes,
incluindo glicemia de jejum e perfil lipidico foram investigados a partir da analise do

prontuario.
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4.7 Procedimentos

Pacientes atendidos nos ambulatérios de dermatologia geral e de psoriase
foram convidados a participar do estudo. Aqueles que aceitaram, receberam
informacdes sobre a pesquisa e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (apéndice A). Apos assinatura do TCLE, foram coletados os
dados referentes aos dados sociodemograficos, histéria clinica prévia e histéria da
doenca atual, os quais foram armazenados na ficha de coleta de dados (apéndice
B).

Os pacientes que aceitaram participar da pesquisa foram submetidos ao
exame fisico com o objetivo de coletar dados referentes a circunferéncia abdominal
(cm), estatura (cm), peso (kg), e da afericdo da presséao arterial (mmHg). Além disso,
foram avaliados no prontuario dos pacientes dados relativos aos exames

laboratoriais e PASI inicial.

4.7.1 Circunferéncia abdominal

Para fins de avaliagao da circunferéncia abdominal, foi realizada a medicéo
no ponto médio entre o rebordo costal inferior e a crista iliaca, tomando-se a medida
do quadril, no seu maior didmetro, com a fita métrica, passando sobre os trocanteres
maiores, de acordo com recomendagdes da | Diretriz Brasileira de Diagnostico e

Tratamento da Sindrome Metabdlica.(68)

4.7.2. Estatura

A estatura foi medida com o individuo na posicado de pé, encostado numa
parede. O participante permaneceu descalco, ereto, com a cabeca livre de aderecos,
com os bragos estendidos ao longo do corpo, com a cabega erguida e olhando para
um ponto fixo na altura dos olhos. A cabeca do individuo foi posicionada no plano de
Frankfurt, com a margem inferior da abertura do orbital e a margem superior do
meato auditivo externo deverdo posicionados numa mesma linha horizontal. As

pernas ficaram paralelas, com os pés formando um angulo reto com as pernas. Os
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calcanhares, as panturrilhas, os gluteos, as escapulas e parte posterior da cabeca

(regido do occipital) ficaram encostados na parede.(69)

4.7.3 Peso

Os participantes foram pesados descalgos e com o0 minimo de roupa possivel.
Foram orientados a retirarem objetos pesados tais como chaves, cintos, oculos,
telefones celulares, casacos e quaisquer outros objetos que piudessem interferir no

peso total. Utilizou-se balanga mecanica de plataforma.

Certificou-se de que a balanca plataforma estava afastada da parede e
calibrada. O paciente foi posicionado de costas para a balancga, descalgo e com o
minimo de roupa possivel, no centro do equipamento, ereto, com os pés juntos e os
bracos estendidos ao longo do corpo. Em seguida foi destravada a balanga e movido
O cursor maior sobre a escala numerica, para marcar os quilos. Depois, moveu-se o
cursor menor para marcar os gramas e aguardou-se até que a agulha do brago e o
fiel estivessem nivelados. Posteriormente, travou-se a balanca e foi realizada a
leitura de frente para o equipamento, para visualizar melhor os valores apontados

pelos cursores.(69)

4.7.4. Afericao da Pressao arterial

O paciente foi deixado em repouso de 3 a 5 minutos e foi instruido a nao
conversar durante a medicdo. A a afericao foi feita com o paciente, com as pernas
descruzadas e pés apoiados no chao; o braco esteve na altura do coracao, apoiado,

com a palma da méo voltada para cima e as roupas nao garrotearam o membro.

Para afericdo da pressao arterial, foram seguidas as orientagdes da 72 Diretriz

Brasileira de Hipertensao Arterial.(70)

4.7.5. Critérios para Definigdo de Sindrome metabdlica

Foram utilizados como critérios para sindrome metabdlica os descritos na Diretriz
sobre 0 manejo do colesterol da Forga-tarefa do Colégio Americano de Cardiologia
de 2018.(71)
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a) Circunferéncia abdominal: 290 cm em homens e =280 cm em mulheres
(recomendada para populacdes que ndo a dos Estados Unidos)

b

c

d

e

) Triglicerideos: 2175 mg/dL,;

) Colesterol HDL: <40 mg/dL em homens e <50 mg/dL em mulheres;
) Hipertensdo arterial sistémica: PAS 2130 e/ou PAD 285mmHg;

) Glicemia de jejum elevada 2100 mg/dL.

4.8 Riscos e beneficios

Os riscos deste estudo foram relacionados ao tempo prolongado que foi
destinado para responder o questionario, para a avaliagéo clinica e para a realizagao

do registro fotografico, o que pdde resultar em cansaco e tédio do participante.

O beneficio deste estudo foi o melhor entendimento das principais
comorbidades apresentadas, o qual ajuda no diagndstico precoce e tratamento

dessas comorbidades.

4.9 Plano analitico

Os dados coletados foram devidamente registrados em um Banco de Dados
utilizando o software R Statistic, versdo 4.2.3. Para as variaveis quantitativas,
realizou-se o calculo da média e desvio padrdo, enquanto para as variaveis
qualitativas, foram determinadas as frequéncias relativas e absolutas. A analise
estatistica da variabilidade dos dados foi conduzida visando a identificacdo de

padrdes, e para isso, foram empregados testes estatisticos apropriados.

Com o intuito de uma exploragcao mais aprofundada dos dados, empregaram-
se o teste qui-quadrado, o teste de Wilcoxon (também conhecido como teste de
Mann-Whitney) e a Analise de Variancia (ANOVA). O teste qui-quadrado foi utilizado
para avaliar a associagao entre variaveis categoricas, enquanto o teste de Wilcoxon
foi empregado para variaveis quantitativas e quando se considera uma variavel
qualitativa em associacdo com outra quantitativa, um dos testes estatisticos

frequentemente utilizado para avaliar a diferenca nas médias entre grupos
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categorizados €& a Analise de Variancia (ANOVA). Foi utilizado o nivel de

significancia estatistica de 5%.

4.10 Aspectos éticos

Esse projeto foi elaborado conforme preconizado pela Resolugao 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude (CNS) e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da Fundacido Hospitalar Alfredo da Matta, sob parecer numero 5.374.626, em
28/04/2022.

4.11 Recursos Humanos

Nome Formacgao Funcao Curriculo Lattes

Ménica Nunes de - Coordenadora/ .

Souza Santos Médica Orientadora http://lattes.cnpq.br/2907243283403368
Larissa Daniele s .

Machado Gées Médica Mestranda http://lattes.cnpq.br/7808389687344687
Danielle ~Cristine 1«42 Colaboradora  http://lattes.cnpq.br/8273680115967285
Westphal P: -€npq.

Raisa Mlena ' dica Colaboradora  http://lattes.cnpq.br/8680058695918175
Caranhas Feitoza

2 ECUE) [FOMENEES | praapee Colaboradora  http://lattes.cnpq.br/7626961250212128

Picango Lopes
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5. RESULTADOS

No periodo compreendido entre julho e outubro de 2022 foram incluidos no
estudo 102 participantes, dos quais 52 (51%) eram do sexo masculino e 50 (49%) do
sexo feminino. A faixa etaria variou de 18 a 87 anos, apresentando uma média de
53,7 (desvio padrao = 15,4) para o sexo feminino e 50,9 (desvio padrao = 12,5) para

0 sexo masculino.

Quanto a naturalidade, observou-se que 46,1% dos participantes eram
naturais da cidade de Manaus, enquanto 32,4% eram de municipios do interior do
Amazonas e 21,5% originarios de outros estados da federagdo. No tocante a
procedéncia, 88,2% dos participantes eram provenientes de Manaus, e 11,8% de
municipios do interior do estado do Amazonas. Em relagdo ao estado civil, verificou-
se que 44,1% eram casados, e 27,5% solteiros. No que concerne a escolaridade,
38,2% cursaram o ensino médio. Esses dados estao detalhadamente categorizados

na tabela 1.

Em relacdo ao tempo de diagndstico da psoriase, constatou-se que 58
pacientes (56,9%) tinham diagndstico superior a dez anos, enquanto 20 pacientes
(19,6%) haviam sido diagnosticados entre cinco e dez anos, 16 (15,7%) estavam na
faixa de um a cinco anos, e oito pacientes (7,8%) tinham menos de um ano de

diagndstico.

No que se refere a forma clinica, a maioria dos participantes, 57 (55,9%),

apresentavam a variante em placas.

Quanto ao tratamento atual para a psoriase, verificou-se que 42 (41,2%)
pacientes estavam sob terapia sistémica, 34 (33,3%) utilizavam exclusivamente
terapia tépica, 15 (14,7%) estavam em tratamento com terapia imunobioldgica e
cinco (4,9%) estavam submetidos a fototerapia UVB narrow band. 15 (14,7%)
pacientes estavam em tratamento com medicagdo imunobioldgica, sendo sete em
uso de adalimumabe, trés em uso de secuquinumabe dois em uso de etanercepte,
um em uso de ustequinumabe, um em uso de adalimumabe e metotrexato e um em

uso de secuquinumabe e metotrexato (Tabela 2).



Tabela 1 - Perfil da amostra de acordo com variaveis socioeconémicas.
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Variaveis Fe;"(';;)m Ma:‘(’k/':)'m Total %
Sexo

Feminino - - 50 49,0
Masculino - - 52 51,0
Idade (anos)

18a24 3 (6,0) 2 (3,8) 5 4,9
25 a 31 - 1(1,9) 1 1,00
32a38 5(10,0) 6 (11,5) 11 10,8
39a45 7 (14,0) 11(21,2) 18 17,6
46 a 52 4 (8,0) 7 (13,5) 11 10,8
53 a 59 13 (26,0) 12 (23,1) 25 24,5
60 a 66 7 (14,0) 7 (13,5) 14 13,7
67a73 7 (14,0) 6 (11,5) 13 12,7
74 a 80 3 (6,0) - 3 29
81a87 1(2,0) - 1 1,1
Média (xDP) 53,7 (x15,4) 50,9 (x12,5) 52,3 (x14,0)
Naturalidade

Interior do AM 13 (26,0) 20 (38,5) 33 32,4
Manaus 27 (54,0) 20 (38,5) 47 46,1
Outros Estados 10 (20,0) 12 (23,0) 22 21,5
Procedéncia

Interior do AM 6 (12,0) 6 (11,5) 12 11,8
Manaus/AM 44 (88,0) 46 (88,5) 90 88,2
Estado civil

Casado (a) 20 (40,0) 25 (48,1) 45 44 1
Divorciado (a) 4 (8,0) 3(5,8) 7 6,9
Solteiro (a) 13 (26,0) 15 (28,8) 28 27,5
Viavo (a) 8 (16,0) - 8 7,8
Qutro* 5(10,0) 9(17,3) 14 13,7
Escolaridade

Analfabeto - 2 (3,8) 2 2
Ensino Fundamental 14 (28,0) 21 (40,4) 35 34,3
Ensino Médio 21 (42,0) 18 (34,6) 39 38,2
Ensino Superior 15 (30,0) 11 (21,2) 26 25,5

" Unido estavel e/ou moravam juntos.
DP = desvio padrao.
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Tabela 2 - Distribuigdo da amostra com base nas variaveis relativas ao tempo de psoriase, forma

clinica e tratamento atual.

Variaveis Fer"“(',;;)m Masculino n (%) Total %

Tempo de diagnéstico psoriase

<1 ano 3(6,0) 5(9,6) 8 7,8
1-5 anos 9 (18,0) 7 (13,5) 16 15,7
5-10 anos 12 (24,0) 8(15,4) 20 19,6
> 10 anos 26 (52,0) 32 (61,5) 58 56,9
Forma clinica de psoriase

Couro cabeludo 2 (4,0) 1(1,9) 3 29
Em placas 27 (54,0) 30 (57,8) 57 55,9
Em placas + couro cabeludo 6 (12,0) 6 (11,6) 12 11,8
E:;]E(I;clzas + couro cabeludo + ) 1(1,9) 1 1.0
Em placas + palmo plantar 2 (4,0 2(3,8) 4 3,9
E;r;)glj\ggs + palmo plantar + couro ) 1(1,9) 1 1.0
Em placas + vulvar 1(2,0) - 1 1,0
Em placas, ungueal - 1(1,9) 1 1,0
Gutata 3(6,0) 1(1,9) 4 3,9
Gutata + em placas - 1(1,9) 1 1,0
Palmo-plantar 8 (16,0) 6 (11,6) 14 13,6
Palmo-plantar + em placas + invertida - 1(1,9) 1 1,0
Palmo-plantar + ungueal 1(2,0) - 1 1,0
Ungueal - 1(1,9) 1 1,0
Tratamento atual

Fototerapia 5(10,0) 0 (0,0) 5 4,9
Fototerapia UVB 3 (6,0) - 3 29
Fototerapia UVB + metotrexato 2 (4,0) - 2 2,0
Imunobiolégico 7 (14,0) 8 (15,4) 15 14,7
Adalimumabe 3 (6,0) 4 (7,7) 7 6,9
Adalimumabe + metotrexato - 1(1,9) 1 1,0
Etanercept 2 (4,0) - 2 2,0
Secuquinumabe 2 (4,0) 1(1,9) 3 29
Secuquinumabe + metotrexato - 1(1,9) 1 1,0
Ustequinumabe - 1(1,9) 1 1,0
Sistémico 16 (32,0) 26 (50,0) 42 41,2
Acitretina 1(2,0) 2(3,8) 3 29
Acitretina + ciclosporina - 1(1,9) 1 1,0
Ciclosporina 1(2,0) 1(1,9) 2 2,0
Metotrexato 14 (28,0) 22 (42,4) 36 35,2
Tépico 19 (38,0) 15 (28,8) 34 33,3
Analogo da vitamina D 5(10,0) 2 (3,8) 7 6,9
Corticoide 14 (28,0) 13 (25,1) 25 26,4
Sem tratamento 3 (6,0) 3 (5,8) 6 59
Sem tratamento 3 (6,0) 3 (5,8) 6 59
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No que diz respeito as comorbidades gerais e habitos de vida, observou-se
que 86% das mulheres e 86,5% dos homens possuiam pelo menos uma
comorbidade. Quando se trata de comorbidades metabdlicas, 77,5% dos
participantes apresentavam pelo menos uma, como hipertensao arterial sistémica,
diabetes mellitus, dislipidemia ou sindrome metabdlica. A presenca de pelo menos
uma comorbidade metabdlica é detalhada, destacando a prevaléncia na amostra
(tabela 3).

Quanto aos habitos relacionados ao estilo de vida, 22 participantes (21,5%)

eram tabagistas e um (1%) relatava consumo de alcool.

Em relagédo a hipertensdo, 43,1% dos participantes em ambos os grupos,
feminino e masculino, apresentavam a condicdo. A proporgao percentual mostra
uma distribuigdo relativamente equilibrada entre os grupos feminino e masculino em

relagdo a presencga ou auséncia de hipertenséo.

Em relacdo a diabetes mellitus, observou-se a presenca da condicdo em
24,5% dos participantes. A distribuicdo percentual entre os grupos indica uma maior

prevaléncia de diabetes no grupo feminino em comparagédo com o grupo masculino.

No que se refere a dislipidemia, 33,3% dos participantes apresentaram essa
condigdo. A distribuicdo percentual entre os grupos sugere uma maior prevaléncia

de dislipidemia no grupo masculino em comparagédo com o grupo feminino.

A sindrome metabdlica esteve presente em 51% da amostra, acometendo

46% das mulheres e 55,8% dos homens.

Transtornos psicolégicos e psiquiatricos foram observados em 34,3% da
amostra, sendo a ansiedade mais prevalente do que a depressdo. Algumas pessoas

tiveram combinagdes de ambos, assim como outros transtornos.

Dos 102 pacientes analisados, dez (9,8%) tinham diagndstico de rosacea,

sendo quatro do sexo feminino e seis do sexo masculino.
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Doencgas cardiovasculares, cerebrovasculares e condi¢ées associadas, como
acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo do miocardio (IAM) arritmia e

insuficiéncia cardiaca (ICC), foram registradas em pequena escala na amostra (5%).

Sete (6,9%) participantes tinham registro de diagnostico concomitante de

artrite psoriasica no prontuario.

Doencgas autoimunes, como artrite reumatoide, esclerodermia, hipotireoidismo
e vitiligo foram relativamente raros na amostra (5%). Outras condi¢gbes, como
doencas articulares degenerativas (2%), disturbios osteomusculares (2%), retocolite
ulcerativa (1%), doenca de Still do adulto (1%), doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (1%), febre reumatica (1%), fibromialgia (2%) e glaucoma (2%) foram

mencionadas em uma pequena porcentagem da amostra.

Em relagdo ao indice de massa corporal (IMC), 80,4% dos participantes
apresentavam valores acima da normalidade. A maioria dos participantes (45%) foi
classificada na categoria obesidade (IMC =30), sendo 22,5% na categoria obesidade
grau |, 14,7% na categoria obesidade grau Il e 7,8% na categoria obesidade grau lll,
com uma distribuicdo equitativa entre homens e mulheres. A média do IMC foi de

30,3 (¢6,8), indicando uma tendéncia geral para esse grupo.

A circunferéncia abdominal, medida em centimetros (cm), esteve acima dos
valores desejaveis em ambos os sexos. A maioria dos homens (82,7%) apresentou
circunferéncia abdominal anormal (= 90 cm), assim como a maioria das mulheres
(92,0%) (= 80 cm). A média de circunferéncia abdominal foi de 103,2 cm (+18,3).

Quanto a pressao arterial, a maioria dos pacientes (44,1%) possuia pressao
arterial sistolica (PAS) 2130 mmHg e presséao arterial diastélica (PAD) 285 mmHg,
com uma distribuicdo relativamente equitativa entre homens e mulheres nas

categorias de pressao arterial.

Na analise laboratorial, os niveis de colesterol HDL (High Density Lipoprotein)
revelaram predominéncia de valores n&o informados, com homens (40,4%) mais

frequentemente apresentando valores desejaveis, enquanto a maioria das mulheres
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apresenta niveis anormais. A média dos niveis do colesterol HDL foi de 45,5 mg/dL
(£9,6). Colesterol LDL (Low Density Lipoprotein) e colesterol total exibiram médias
acima dos valores desejaveis, sendo 115,1 mg/Dl (x35,5) e 202,2 mg/dL (x77,4),

respectivamente.

Os triglicerideos, por sua vez, mostram uma maioria de pacientes (52%) com
niveis desejaveis, com média de 154,6 mg/dL (£70,0), mas com uma distribuicao
desigual entre homens e mulheres. A glicemia de jejum revela que a maioria dos

pacientes (38%) possui niveis anormais, com média de 127 mg/dL (x55,7).



Tabela 3 - Comorbidades e habitos de vida.
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Variaveis Fem(','[/l')m n Mas‘(:,‘,;:)'m " Total %

Todas Comorbidades

Sem comorbidade 7 (14,0) 7 (13,5) 14 13,7

= 1 comorbidade 43 (86,0) 45 (86,5) 88 86,3

Comorbidades metabdlicas

Ausente 13 (26,0) 0(19,2) 23 22,5

1 15 (30,0) 5(28,8) 30 29,4

2 13 (26,0) 5(28,8) 28 27,5

3 ou mais 9 (18,0) 2 (23,2) 21 20,6

Detalhamento

Sem comorbidade metabdlica 13 (26,0) 10 (19,2) 23 22,6

Diabetes 1(2,0) 3(5,8) 4 3,9

Diabet'eg + Dislipidemia + Sindrome 1(2,0) 2(3.8) 3 29

metabdlica

Diabetes + Sindrome metabdlica 3 (6,0) 2 (3,8) 5 4,9

Dislipidemia 4 (8,0) 3(5,8) 7 6,9

Dislipidemia + Sindrome metabdlica 3 (5,8) 3 29

Hipertensao 2 (4,0) 4 (7,7) 6 59

Hipertensao + Diabetes 4 (8,0) - 4 3,9

g!pgr‘genséo + Diabetes + 1(2,0) ) y 1.0
islipidemia

Hipertensdo + Diabetes +

Diglipidemia + Sindrome metabdlica 4(80) 2(38) 6 59

Hlperte’n_sao + Diabetes + Sindrome 1(2,0) 1(1,9) 2 20

metabdlica

Hipertensao + Dislipidemia 2 (4,0) 3 (5,8) 5 4,9

Hipertensdo + Dislipidemia +

Sigdrome metabéliga 2(4.0) 7(13,5) 9 8.8

Hipertensao + Sindrome metabdlica 4 (8,0) 7 (13,5) 11 10,8

Sindrome metabdlica 8 (16,0) 5(9,6) 13 12,7

Hipertensao

Nao 30 (60,0) 8 (53,8) 58 56,9

Sim 20 (40,0) 4 (46,2) 44 431

Diabetes

Nao 35 (70,0) 2 (80,8) 77 75,5

Sim 15 (30,0) 0(19,2) 25 24,5

Dislipidemia

Nao 36 (72,0) 2 (61,5) 68 66,7

Sim 14 (28,0) 20 (38,5) 34 33,3

Sindrome Metabdlica

Nao 27 (54,0) 23 (44,2) 50 49,0

Sim 23 (46,0) 29 (55,8) 52 51,0

Doencas cardiovasculares,

cerebrovasculares e condigoes

associadas

Ausente 47 (94,0) 50 (96,2) 97 95,0

Arritmia - 1(1,9) 1 1,0

AVC 1(2,0) - 1 1,0

IAM 1(2,0) - 1 1,0
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ICC 1(2,0) 1(1,9) 2 2,0

Transtornos psicolégicos e

psiquiatricos

Ausente 28 (56,0) 39 (75,0) 67 65,7
Ansiedade 17 (34,0) 7 (13,5) 24 23,5
Ansiedade + Depressao 2 (4,0) 4 (7,7) 6 5,9

e 220 R TIC R

Ansiedade + Depresséo +

Transtorno do pgnico +TOC . 1(1.9) 1 1.0

Depresséo 3 (6,0) - 3 29

Rosacea

Nao 46 (92,0) 46 (88,5) 92 90,2
Sim 4 (8,0) 6 (11,5) 10 9,8

Artrite psoriasica

Nao 48 (96,0) 47 (90,4) 95 93,1
Sim 2 (4,0 5(9,6) 7 6,9

Doengas autoimunes

Ausente 46 (92,0) 51 (98,1) 97 95,0
Artrite reumatoide 1(2,0) 1(1,9) 2 2,0

Esclerodermia 1(2,0) - 1 1,0

Hipotireoidismo 1(2,0) - 1 1,0

Vitiligo 1(2,0) - 1 1,0

Doengas articulares

degenerativas

Ausente 50 (100,0) 50 (96,2) 100 98

Artrose - 1(1,9) 1 1,0

Hérnia de disco - 1(1,9) 1 1,0

Disturbios osteomusculares

Ausente 49 (98,0) 51 (98,1) 100 98,0
Bursite + Tendinopatia 1(2,0) - 1 1,0

Dor crbnica - 1(1,9) 1 1,0

Outras condi¢cdes

Ausente 45 (90,0) 49 (94,2) 94 92

Diverticulite + RCU" - 1(1,9) 1 1,0

Doenca de Still do adulto 1(2,0) - 1 1,0
DHGNA? - 1(1,9) 1 1,0
Febre reumatica 1(2,0) - 1 1,0
Fibromialgia 1(2,0) - 1 1,0
Elat;;%mlalgla + Sindrome do tunel do 1(2,0) ) 1 1.0
Glaucoma 1(2,0) 1(1,9) 2 2,0
Habitos de vida

Ausente 40 (80,0) 39 (75,0) 79 77,5
Alcoolismo - 1(1,9) 1 1,0
Tabagismo 10 (20,0) 12 (23,1) 22 21,5

RCU: retocolite ulcerativa; DHGNA: doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
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Na tabela 4, descreve-se de forma mais abrangente os resultados dos

exames fisico e laboratorial, discriminados por género.

Tabela 4 - Resultados dos exames fisico e laboratorial.

Feminino n

Masculino n

Variaveis (%) (%) Total %
Exames fisicos

IMC

Normal (18,5 - 24,9) 10 (20,0) 10 (19,2) 20 19,6
Sobrepeso ou pré-obeso (25-29,9) 16 (32,0) 20 (38,5) 36 354
Obesidade grau | (30-34,9) 11 (22,0) 12 (23,1) 23 22,5
Obesidade grau Il (35-39,9) 8 (16,0) 7 (13,5) 15 14,7
Obesidade grau Ill (= 40) 5(10,0) 3 (5,8) 8 7,8
Média (xDP) 30,9 (£7,5) 29,8 (6,1) 30,3 (£6,8)
Circunferéncia abdominal (centimetros)

Sexo masculino

Desejavel (< 90 cm) - 9(17,3) 9 8,8
Anormal (= 90 cm) - 43 (82,7) 43 42,2
Sexo feminino

Desejavel (< 80 cm) 4 (8,0) - 4 3,9
Anormal (= 80 cm) 46 (92,0) - 46 451
Média (xDP) 101,2 (£20,8) 105,2 (£15,6) 103,2 (+18,3)
Pressao arterial (mmHg)

PAS <130 e PAD < 85 19 (38,0) 16 (30,8) 35 34,3
PAS = 130 e PAD < 85 10 (20,0) 6 (11,5) 16 15,7
PAS <130 e PAD =85 1(2,0) 5(9,6) 6 59
PAS = 130 e PAD = 85 20 (40,0) 25 (48,1) 45 441
Analise laboratorial

HDL (mg/dL)

Nao informado 22 (44,0) 17 (32,7) 39 38,2
Sexo masculino

Desejavel (= 40) - 21 (40,4) 21 20,6
Anormal (< 40) - 14 (26,9) 14 13,7
Sexo feminino

Desejavel (2 50) 11 (22,0) - 11 10,8
Anormal (< 50) 17 (34,0) - 17 16,7
Média (xDP) 47,9 (£9,7) 43,6 (19,2) 45,5 (19,6)
Colesterol LDL (mg/dL)

Nao informado 19 (38,0) 14 (26,9) 33 32,4
Desejavel (< 100) 9(18,0) 16 (30,8) 25 24,5
Anormal (= 100) 22 (44,0) 22 (42,3) 44 43,1
Média (xDP) 120,6 (£39,5) 110,7 (£39,5) 115,1 (£35,5)
Colesterol Total (mg/dL)

Nao informado 14 (28,0) 10 (19,2) 24 23,5
Desejavel (< 190) 17 (34,0) 21 (40,4) 38 37,3
Anormal (= 190) 19 (38,0) 21 (40,4) 40 39,2

Média (+DP) 195,3 (+47,3)

208,1 (+96,3)

202,2 (+77,4)

Triglicerideos (mg/dL)
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Nao informado 16 (32,0) 9(17,3) 25 24,5
Desejavel (< 175) 26 (52,0) 25 (48,1) 51 50,0
Elevado (= 175) 8 (16,0) 18 (34,6) 26 25,5
Média (xDP) 143,7 (£67,6) 163,2 (£71,5) 154,6 (£70,0)
Glicemia de Jejum (mg/dL)

Nao informado 20 (40,0) 25 (48,1) 45 441
Desejavel (< 100) 11 (22,0) 9(17,3) 20 19,6
Anormal (= 100) 19 (38,0) 18 (34,6) 37 36,3
Média (xDP) 128,9 (£56,4) 124,7 (£55,9) 127,0 (£55,7)

O PASI demonstrou uma predominancia de valores nao informados (87,3%
do total). A média foi mais alta nos homens (19,2 £11,0) em comparagao com as

mulheres (13,3 £10,7), como observado na tabela 5.

Tabela 5 - Resultados referentes ao PASI

Feminino n Masculino n

Variaveis (%) (%) Total %

PASI

Nao informado 45 (90,0) 44 (84,6) 89 87,3
<10 3(6,0) 2(3,8) 5 49
210 2(4,0) 6 (11,6) 8 7,8
Média (xDP) 13,3 (£10,7) 19,2 (¢11,0) 17,0 (z11,2)

A relagdo entre sexo, idade e presenca de comorbidades metabdlicas
(hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia e sindrome
metabdlica) na amostra foi examinada (tabela 6). A tabela inclui informag¢des sobre
sexo e idade, categorizando os pacientes com base na presenga de comorbidades
metabdlicas (sem comorbidades, com uma comorbidade ou com duas ou mais

comorbidades).

Em relagdo ao sexo, ndo foi encontrada uma relagao significativa entre o sexo
dos pacientes e a presenca de comorbidades metabdlicas, conforme indicado pelo
teste de qui-quadrado (p-valor=0.93). Tanto homens quanto mulheres apresentaram
distribuicdbes semelhantes em relacdo a presenca de comorbidades metabdlicas.
(tabela 6)
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Ja em relacado a idade, observou-se uma relagao significativa (p-valor < 0.05)
entre a faixa etaria dos pacientes e a presenca de comorbidades metabdlicas, com
aumento da prevaléncia de comorbidades metabdlicas de acordo com o0 avango da
idade. Faixas etarias entre 32 e 59 anos exibiram uma distribuicdo variada, com
alguns pacientes sem comorbidades, enquanto outros apresentaram uma ou mais
comorbidades metabdlicas. Nas faixas etarias mais avangadas, como 60 a 66 anos,
67 a 73 anos e 74 a 80 anos, a proporgao de pacientes com duas ou mais

comorbidades metabdlicas tornou-se mais proeminente. (tabela 6)

Tabela 6 - Relagao entre sexo, idade e comorbidades metabdlicas.

Comorbidades metabolicas n (%)

Variavei _ Total por

ariaveis Sem 1 2 ou mais Linha p-valor
Comorbidades Comorbidade Comorbidades

Sexo * 0.93

Masculino 7(13,5) 2(3,8) 43 (82,7) 52 (51,0)

Feminino 7 (14,0) 2 (4,0 41 (82,0) 50 (49,0)

Total 14 (13,7) 4 (3,9) 84 (82,4) 102 (100)

Idade (anos) ** 2.2e-16***

18a24 2 (40,0) 0(0,0) 3 (60,0) 5(4,9)

25a 31 0(0,0) 1(100,0) 0(0,0) 1(1,0)

32a38 1(9,1) 0(0,0) 10 (90,9) 11 (10,8)

39a45 4 (22,2) 1(5,6) 13 (72,2) 18 (17,6)

46 a 52 1(9,1) 0(0,0) 10 (90,9) 1(10,8)

53 a 59 3(12,0) 2(8,0) 20 (80,0) 25 (24,5)

60 a 66 2(14,3) 0(0,0) 12 (85,7) 14 (13,7)

67a73 0(0,0) 0(0,0) 13 (100,0) 13 (12,7)

74 a 80 1(33,3) 0(0,0) 2 (66,7) 3(2,9)

81a87 0(0,0) 0(0,0) 1 (100,0) 1(1,1)

Total 14 (13,7) 4 (3,9) 84 (82,4) 102 (100)

* Analise de Variancia (ANOVA)
** Teste Wilcoxon
*** Nivel de Significancia 5%

Ao comparar o tempo de diagnéstico da psoriase com a presenga de
comorbidades metabdlicas, como hipertensao arterial, diabetes mellitus, dislipidemia
e sindrome metabdlica, observou-se que 43,5% dos pacientes com essas
comorbidades tinham um histérico de diagndostico de psoriase superior a dez anos,
enquanto apenas 4,3% possuiam um tempo de diagndstico inferior a um ano. Essa

relacdo entre comorbidades metabdlicas e o tempo de diagndstico de psoriase
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apresentou significancia estatistica, com um valor de p de 0,03, como observado na
tabela 7.

Em relagdo ao tempo de diagndstico da psoriase e tratamento, 80% dos
pacientes em tratamento com imunobioldgico tinham mais de 10 anos de diagndstico
de psoriase. No entanto, essa relagdo n&o alcangou significancia estatistica, pois o
valor de p foi superior ao nivel de significancia de 5%, conforme apresentado na
tabela 7.

Tabela 7 - Relagao entre tempo de diagndstico de psoriase, comorbidades e tratamento atual.

Tempo de diagnéstico de psoriase (%) Total por

Variaveis . p-valor
<1ano 1-5anos 5-10anos > 10 anos Linha
Doencgas Metabdlicas* 0.03884*
Sim 4,3 34,8 17,4 43,5 77,5
Nao 8,9 10,1 20,3 60,7 22,5
Doencgas cardiovasculares,
cerebrovasculares e condigoes 0.6297
associadas*
Sim 0,0 0,0 20,0 80,0 4,9
Nao 8,2 16,5 19,6 55,7 95,1
Transtornos psicoldgicos e psiquiatricos* 0.8878
Sim 5,8 17,1 171 60,0 34,3
Nao 9,0 14,9 20,9 55,2 65,7
Doengas autoimunes* 0.3419
Sim 20,0 0,0 0,0 80,0 49
Nao 7,2 16,5 20,6 55,7 95,1
Doencas articulares degenerativas* 0.6713
Sim 0,0 0,0 0,0 100,0 2,0
Nao 8,0 16,0 20,0 56,0 98,0
Disturbios osteomusculares* 0.6713
Sim 0,0 0,0 0,0 100,0 2,0
Nao 8,0 16,0 20,0 56,0 98,0
Habitos de vida* 0.5539
Sim 43 13,0 13,0 69,7 22,5
Nao 8,9 16,5 21,5 53,1 77,5
Rosacea* 0.7644
Sim 10,0 10,0 10,0 70,0 9,8
Nao 7,6 16,3 20,7 55,4 90,2
Outras condi¢goes* 0.5796
Sim 14,3 0,0 14,3 71,4 6,9
Nao 7.4 16,8 20,0 55,8 93,1
Tratamento atual* 0.7731
Sem tratamento 0,0 16,7 16,7 66,6 5,9
Fototerapia 0,0 20,0 20,0 60,0 49
Imunobiolégico 0,0 6,7 13,3 80,0 14,7
Sistémico 71 16,7 19,0 57,2 41,2

Tépico 14,7 17,6 23,5 44,2 33,3
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* Analise de Variancia (ANOVA)
** Nivel de Significancia 5%

Ao examinar-se a relagéo entre o tratamento atual para psoriase (sistémico e
imunobiolégico), o tempo de diagnostico da doenca e a presenga de doencgas
metabdlicas, observou-se que 68,1% dos pacientes em tratamento com terapia
sistémica e imunobioldgica apresentavam um histérico de diagndstico de psoriase
superior a dez anos e tinham pelo menos uma doencga metabdlica associada. Entre
0s pacientes em tratamento com terapia sistémica (excluindo imunobioldgico), foi
identificado que 70,2% apresentavam doencas metabdlicas, enquanto esse
percentual era de 29,8% para aqueles em tratamento com imunobioldgico.
Adicionalmente, dentre os pacientes diagnosticados com psoriase e rosacea, 11,4%
deles apresentavam também doenga metabdlica. Esses dados estdo categorizados

na tabela 8.

Na andlise entre o tratamento com imunobiolégico e comorbidades,
constatou-se uma relagéo estatisticamente significativa com a artrite psoriasica e as
doencgas cardiovasculares e cerebrovasculares, conforme indicado pelo p-valor
inferior a 0,05. No entanto, para as demais variaveis, observou-se que nao houve

relagéo significativa com o tratamento imunobiolégico (tabela 9).

Com relacao aos demais tratamentos, ou seja, sistémico, fototerapia e tdpico,
nao foi observada relagcdo significativa, indicando p-valores acima de 0,05, em
relagdo as variaveis que incluem comorbidades metabdlicas, hipertensao, diabetes,

dislipidemia, sindrome metabdlica e outras comorbidades.
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Tabela 8 - Relagdo entre tratamento (sistémico e imunobiol6gico), tempo de diagndstico de psoriase
e presencga de doengas metabdlicas.

Masculino n

Variaveis Feminino n (%) (%) Total %
Tratamento Atual' (Tempo de diagnéstico de psoriase x N° doengas metabdlicas)
<1ano 1(5,3) 2(7,1) 3 6,4
2 1(5,3) 1(3,6) 2 4,3
3 ou mais - 1(3,6) 1 2,1
1-5 anos 0 (0,0) 3(10,7) 3 6,4
2 - 2(7,1) 2 4,3
3 ou mais - 1(3,6) 1 2,1
5-10 anos 4(21,1) 5(17,9) 9 19,1
1 3(15,7) - 3 6,4
2 - 3(10,7) 3 6,4
3 ou mais 1(5,3) 2(7,1) 3 6,4
> 10 anos 14 (73,6) 18 (64,3) 32 68,1
1 4 (21,1) 7 (25,0) 11 234
2 6 (31,5) 6 (21,4) 12 25,5
3 ou mais 4(21,1) 5(17,9) 9 19,1
19 (100) 28 (100) 47 100
% Total 40,4 59,6 46,1
Tratamento Atual * x N° Doengas metabdlicas
Imunobiolégico 7 (36,8) 7 (25,0) 14 29,8
1 2 (10,5) 1(3,6) 3 6,4
2 2 (10,5) 2(7,1) 4 8,5
3 ou mais 3(15,9) 4 (14,3) 7 14,9
Sistémico 12 (63,2) 21 (75,0) 33 70,2
1 5(26,3) 6 (21,4) 11 23,4
2 5(26,3) 10 (35,7) 15 31,9
3 ou mais 2 (10,5) 5(17,9) 7 14,9
19 (100) 28 (100) 47 100
% Total 40,4 59,6 46,1
Roséacea x Tratamento
atual’
Nao 21 (91,3) 30 (88,2) 51 89,5
imunobioldgico 6 (26,1) 7 (20,6) 13 22,8
Sistémico 15 (65,3) 23 (67,7) 38 66,7
Sim 2 (8,7) 4 (11,8) 6 10,5
imunobiolégico 1(4,3) 1(2,9) 2 3,5
Sistémico 1(4,3) 3(8,8) 4 7,0
23 (100) 34 (100) 57 100
% Total 40,4 59,6 55,9
Rosacea x N° doencas metabdlicas
Nao 34 (91,9) 36 (85,7) 70 88,6
1 14 (37,8) 15 (35,7) 29 36,7
2 13 (35,2) 10 (23,8) 23 29,1
3 ou mais 7 (18,9) 11 (26,2) 18 22,8
Sim 3(8,1) 6 (14,3) 9 11,4
1 1(2,7) - 1 1,3

2 - 5(11,9) 5 6,3
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3 ou mais 2 (5,4) 1(2,4) 3 3,8
37 (100) 42 (100) 79 100
% Total 46,8 53,2 77,5

"Tratamento atual (sistémico e imunobioldgico).

Tabela 9 - Relagdo entre tratamento imunobiolégico para psoriase e diversas comorbidades.

Tratamento
Variaveis Imunobiolégico (%) Total por Linha p-valor
Nao Sim

Comorbidades Metabdlicas * 0.2079
Sim 82,3 17,7 77,5
Nao 95,7 4,3 22,5
Hipertensao * 0.252
Sim 79,5 20,5 431
Nao 89,7 10,3 56,9
Diabetes * 0.06648
Sim 72,0 28,0 24,5
Nao 89,6 10,4 75,5
Dislipidemia * 0.1382
Sim 76,5 23,5 33,3
Nao 89,7 10,3 66,7
Sindrome Metabdlica * 0.6334
Sim 82,7 17,3 51,0
Nao 88,0 12,0 49,0
Rosacea * 0.9779
Sim 80,0 20,0 9,8
Nao 85,9 14,1 90,2
Artrite psoriasica * 0.006295 **
Sim 42,9 571 6,9
Nao 88,4 11,6 93,1
Doencas cardiovasculares * 0.02231 **
Sim 40,0 60,0 49
Nao 87,6 12,4 95,1
Disturbios psicolégicos e psiquiatricos * 0.1659
Sim 771 22,9 34,3
Nao 89,6 10,4 65,7
Ansiedade * 0.6323
Sim 81,2 18,8 31,4
Nao 87,1 12,9 68,6
Depressao * 0.3331
Sim 70,0 30,0 90,2
Nao 87,0 13,0 9,8
Doencgas autoimunes * 0.3221
Sim 60,0 40,0 4,9
Nao 86,6 13,4 95,1

Doencas articulares degenerativas * 0.678
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Sim 50,0 50,0 2,0
Nao 86,0 14,0 98,0
Disturbios osteomusculares * 0.678
Sim 50,0 50,0 2,0
Nao 86,0 14,0 98,0
Outras condigdes * 0.1039
Sim 57,1 42,9 6,9
Nao 87,4 12,6 93,1

* Teste de qui-quadrado
** Nivel de Significancia 5%

Investigou-se a relagdo entre variaveis clinicas e a gravidade da psoriase,
medida pelo PASI. Com relacdo as comorbidades metabdlicas, nao foi encontrada
uma relagao significativa (p = 0,5664) com a gravidade da psoriase. Similarmente,
para diversas condi¢des clinicas, como sindrome metabdlica, hipertensao, diabetes,
dislipidemia, rosacea, artrite psoriasica, doengas cardiovasculares, disturbios
psicologicos e psiquiatricos, ansiedade, depressao, doengas autoimunes, doencgas
articulares degenerativas, disturbios osteomusculares, e outras condi¢gbes, néo

foram observadas associagdes significativas (p > 0,05). (tabela 10)

O tempo de diagndstico da psoriase também esta associado a gravidade da
condigdo (p=9,02E-04). Pacientes com diagnostico ha mais de 10 anos
apresentaram valores mais elevados de PASI (= 10). Além disso, o tipo de
tratamento atual mostra uma relagao significativa com a gravidade da psoriase
(p=0,0452). Pacientes em tratamento imunobiolégico tém uma porcentagem
significativamente maior de PASI = 10 em comparagdao com outras formas de

tratamento. (tabela 10)



Tabela 10 - Relagao entre comorbidades, PASI, tempo de diagndstico e tratamento atual.
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PASI
Variaveis <10 =10 p-valor
% %

Comorbidades Metabdélicas ** 0.5664
0 100,0 0,0
1 50,0 50,0
2 33,3 66,7
3 ou mais 20,0 80
Sindrome Metabélica * 0.159
Sim 25,0 75,0
Nao 60,0 40,0
Hipertensao * 0.159
Sim 33,3 66,7
Nao 42,9 57,1
Diabetes * 0.606
Sim 50,0 50,0
Nao 33,3 66,7
Dislipidemia * 0.499
Sim 25,0 75,0
Nao 60,0 40,0
Rosacea * 0.453
Sim 0,0 100,0
Nao 41,7 58,3
Artrite psoriasica * 0.453
Sim 0,0 100,0
Nao 41,7 58,3
Doencas cardiovasculares * 0.453
Sim 0,0 100,0
Nao 41,7 58,3
Disturbios psicolégicos e psiquiatricos * 0.8259
Sim 28,6 71,4
Nao 50,0 50,0
Ansiedade * 0.6201
Sim 20,0 80,0
Nao 50,0 50,0
Depressao * 0.546
Sim 25,0 75,0
Nao 44 4 55,6
Doencgas autoimunes * 0.453
Sim 0,0 100,0
Nao 41,7 58,3
Doencas articulares degenerativas * 0.453
Sim 0,0 100,0
Nao 41,7 58,3
Disturbios osteo-musculares * 0.805
Sim 100,0 0,0
Nao 33,3 66,7
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Outras condigoes * 0.6705
Sim 0,0 100,0

Nao 45,5 54,5

Tempo de diagnéstico psoriase ** 9,02E-04 ***
<1ano 0,0 0,0

1-5 anos 50,0 50,0

5-10 anos 50,0 50,0

> 10 anos 33,3 66,7

Tratamento atual * 0.0452 ***
Sem tratamento 0,0 100,0

Fototerapia 0,0 0,0

imunobioldgico 14,3 85,7

Sistémico 80,0 20,0

Topico 0,0 0,0

* Analise de Variancia (ANOVA)
** Teste Wilcoxon
*** Nivel de Significancia 5%

Analisou-se também a relagao entre os diferentes parametros clinicos e a
escala de gravidade da psoriase. O IMC mostrou uma forte relagdo com a gravidade
da psoriase (p = 0,001731). Pacientes com obesidade grau Il (35-39,9) e grau lll (=
40) apresentam 0% de casos com PASI < 10 e 100% com PASI = 10. Por outro lado,
aqueles com IMC normal (18,5-24,9) tém 100% de casos com PASI < 10. (tabela 11)

Para homens com valores de circunferéncia abdominal anormal (= 90 cm),
85,7% tinham PASI =210, enquanto 40% das mulheres com circunferéncia abdominal
anormal (= 80 cm) apresentaram PASI = 10. Em relagcdo aos valores referentes as
medidas da pressao arterial, houve uma tendéncia de relagdo com maior gravidade
da psoriase em casos de PAS = 130 e/ou PAD = 85. (tabela 11)

Embora nao tenha alcangado significancia estatistica (p = 0,05693), observou-
se uma tendéncia de que niveis anormais de HDL em homens pudessem estar
relacionados a uma maior gravidade da psoriase. Nao foram encontradas
associagdes significativas entre os niveis de colesterol LDL, colesterol total,

triglicerideos e glicemia de jejum e a gravidade da psoriase.
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Tabela 11 - Relagao entre os achados dos exames fisico, laboratorial e PASI.

Variaveis <10 =210 p-valor
% %
IMC * 0.001731 **
Normal (18,5 - 24,9) 100,0 0,0
Sobrepeso ou pré-obeso (25-29,9) 66,7 33,3
Obesidade grau | (30-34,9) 50,0 50,0
Obesidade grau Il (35-39,9) 0,0 100,0
Obesidade grau lll (= 40) 0,0 0,0
Circunferéncia abdominal 0.0001444 **
Sexo masculino
Desejavel (< 90) 100,0 0,0
Anormal (= 90) 14,3 85,7
Sexo feminino
Desejavel (< 80) 0,0 0,0
Anormal (= 80) 60,0 40,0
Pressao arterial * 0.03045 **
PAS <130 e PAD < 85 33,3 66,7
PAS =130 e PAD < 85 66,7 33,3
PAS <130 e PAD = 85 0,0 0,0
PAS =130 e PAD = 85 28,6 71,4
HDL * 0.05693
Sexo masculino
Desejavel (= 40) 20,0 80,0
Anormal (< 40) 0,0 100,0
Sexo feminino
Desejavel (= 50) 33,3 66,7
Anormal (< 50) 100 0
Colesterol LDL 0.8851
Desejavel (< 100) 33,3 66,7
Anormal (= 100) 33,3 66,7
Colesterol Total (CT) 0.4994
Desejavel (< 190) 50,0 50,0
Anormal (= 190) 30,0 70,0
Triglicerideos (TGL) 0.05837
Desejavel (< 175) 50,0 50,0
Elevado (= 175) 16,7 83,3
Glicemia de Jejum 0.8272
Desejavel (< 100) 0,0 100,0
Anormal (= 100) 50,0 50,0

* Teste Wilcoxon
** Nivel de Significancia 5%
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6. DISCUSSAO

Neste estudo nao foi observada diferenca de variagdo da psoriase entre os
géneros, dado que coincide com muitos trabalhos da
literatura(5)(27)(72)(73)(74)(75), embora variagdes da prevaléncia da psoriase, de

acordo com o género, também ja tenham sido relatadas.(76)(77)(78)

A média de idade observada foi semelhante a encontrada em outros
trabalhos. (5)(73)(79) Segundo dados do Consenso Brasileiro de Psoriase, em
relacdo a idade, ha aumento significativo da prevaléncia de doenga (p<0.01) com o
aumento da faixa etaria; a prevaléncia foi de 0.58% (IC 95% 0.31 a 0.84%) entre
individuos abaixo dos 30 anos, 1.39% (IC 95% 1.10 a 1.74%) entre individuos 30 e
60 anos e 2.29% (IC 95% 1.71 a 2.84%) entre maiores de 60 anos.(4) Em outros
trabalhos, também foram descritos dois picos de idade de inicio nas mulheres, em
torno de 18-29 e 50-59 anos, enquanto nos homens foi em torno de 30-39 e 60-69
anos ou 70-79 anos.(73)(77)(80)

Houve relacdo estatisticamente significativa (p<0,001) entre a faixa etaria e
presenca de duas ou mais comorbidades metabdlicas. Um estudo alemao avaliou
mais de trés milhdes de pacientes com IAM tratados em ambiente hospitalar entre
os anos de 2005 e 2016 e identificou que, entre eles, 9.028 (0,3%) foram
diagnosticados com psoriase.(81) Os pacientes com |IAM e psoriase eram
significativamente mais jovens e apresentaram taxa de letalidade hospitalar
significativamente menor. Revelaram com maior frequéncia fatores de risco
cardiovascular como hipertensdo arterial (58,9% versus 55,0%; p<0,001),
dislipidemia (44,4% versus 38,6%; p<0,001), tabagismo (14,3% versus 7,4%;
p<0,001), diabetes mellitus (34,8% versus 30,4%; P<0,001) ou obesidade (17,9%
versus 9,3%; p<0,001). Os autores defendem que a psoriase parece aumentar a
prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares classicos e pode, portanto, explicar
o inicio mais precoce do IAM e que a taxa de mortalidade hospitalar mais baixa em
pacientes com infarto do miocardio com psoriase pode ser justificada pela idade

mais jovem.(81)
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Apesar um estudo epidemiolégico no qual pacientes com psoriase tinham
maior probabilidade de serem fumantes atuais (51,34% versus 32,51%
controles)(79), na presente pesquisa vinte e dois pacientes (21,5%) consideravam-
se tabagistas. Quanto ao consumo de alcool, apenas um paciente neste estudo
apresentava este habito de vida, enquanto outros estudos apontaram que 23,5% dos
participantes eram consumidores de alcool.(82) E bem estabelecido na literatura que
o tabagismo é considerado fator agravante ou desencadeante do quadro de
psoriase em uma pessoa geneticamente predisposta (23) e que, em relagdo aos
habitos de vida, o tabagismo e o consumo de alcool estdo associados a
psoriase.(83,84)

No presente estudo, a forma clinica de psoriase mais comumente identificada
foi a em placas, dado que coincide com a literatura.(2)(4)(10)(20)(24)(25)(26)(77).
Outras apresentacdes clinicas, como as formas pustulosas e eritrodérmica, nao
foram identificadas neste estudo, possivelmente pelo fato de que a populagéo
estudada foi, em sua maioria, composta por pacientes provenientes do ambulatério
de dermatologia geral, nos quais sdo acompanhados pacientes com formas menos

graves da doenca.

No que diz respeito ao tratamento, mais de um terco dos participantes faziam
uso exclusivo de terapia tdépica. Em pesquisa realizado anteriormente em Manaus,
d20% dos pacientes faziam uso de terapia topica.(82) Vale ressaltar que, no
presente estudo, mesmo os pacientes em uso de outras modalidades terapéuticas,
como fototerapia e terapia sistémica e imunobiolégica, faziam uso tratamento tépico

associado.

Neste estudo, cinco (5,2%) pacientes estavam em tratamento fototerapico.
Em virtude de a coleta dos dados da pesquisa ter sido realizada logo apds a
pandemia da SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), o
ambulatério de fototerapia estava se reestruturando, motivo pelo qual poucos

pacientes estavam sendo submetidos a esta modalidade de tratamento.

Neste estudo, 14,7% dos pacientes estavam em tratamento com medicacao

imunobiolégica, Estes dados sédo superiores aos encontrados em um estudo de
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coorte.(82) Ao analisar o tratamento imunobiolégico, o qual é prescrito para formas
graves da doenga, em relagéo as diversas comorbidades, constatou-se uma relagéo
estatisticamente significativa com APs e doengas cardiovasculares (p-valor de 0,03).
Este achado coincide com a literatura, na qual estudos demonstraram que a
prevaléncia de APs aumenta com a maior gravidade(55,85,86) e duragéo (55,87) da

psoriase.

Sete (6,9%) pacientes apresentavam APs. Os dados foram menores do que
os encontrados na literatura, que demonstra prevaléncia de 8 a 35% de casos de
artrite psoriasica associada a psoriase.(10)(54,55) Nao se sabe se essa diferencga é
decorrente de nao haver a informagdo quanto ao diagndstico de artrite psoriasica
nos prontuarios dos pacientes ou pela maioria dos pacientes serem provenientes do
ambulatorio de dermatologia geral. Além disso, a APs tem sido associada a um
aumento da prevaléncia de comorbidades cardiovasculares e fatores de risco

cardiovascular.(88)

Um estudo de coorte longitudinal de base populacional buscou quantificar o
risco de eventos cardiovasculares adversos maiores incluindo IAM, AVC e morte
cardiovascular entre pacientes com APs, AR e pacientes com psoriase sem APs
conhecida em comparagdao com a populagdo geral apdés o ajuste para fatores de
risco cardiovasculares tradicionais. Os pesquisadores identificaram maior risco de
eventos cardiovasculares adversos graves em pacientes com APs, AR e psoriase
que ndo estavam em uso de droga antirreumatica modificadora de doenca e em
pacientes com psoriase grave, mesmo em uso de droga antirreumatica modificadora
de doencga, o que levou a conclusdo de que o risco cardiovascular deve ser

abordado com todos os pacientes afetados por psoriase, APs ou AR.(89)

Cinco (5%) pacientes deste estudo apresentavam histérico de doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, dado semelhante ao encontrado em um
estudo transversal, no qual 4,1% dos pacientes com psoriase leve a moderada
tinham histérico de IAM, enquanto o grupo com psoriase grave, a prevaléncia foi de
8,53%.(79) Outros estudos demonstram prevaléncia superior a encontrada, como
um estudo israelense onde a prevaléncia de IAM em pacientes com psoriase foi de

14,2%.(90) Um grande estudo de coorte demonstrou que a psoriase aumentou o
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risco de IAM(81) e AVC.(91) Um estudo retrospectivo avaliou o risco em 10 anos de
pacientes com psoriase desenvolverem doenga coronariana e AVC e chegou a
conclusao de que, em comparagdo com a populagdo em geral, o risco de doencga
cardiovascular em 10 anos para pacientes com psoriase foi 28% maior para doencga
coronariana (p<0.001) e 11,8% maior para AVC (p<0.02).(92) Uma meta-analise
realizada para estudar a associagao de psoriase e doencgas cardiovasculares e
fatores de risco associados identificou que a psoriase foi associada a doenca
cardiovascular no total e aos fatores de risco associados, mas ndo a doenca

cerebrovascular e a mortalidade cardiovascular.(35)

No que tange ao tempo de evolugédo da doenga, 56,9%, ou seja, a maioria dos
pacientes deste estudo apresentava tempo de evolugdo da psoriase superior a 10
anos. Um estudo transversal japonés, no qual foram avaliados 1835 pacientes com
psoriase, identificou a média de tempo de evolugdo da psoriase de 14,5 anos (+
7.4). (79) Ao comparar o tempo de evolugcado da psoriase superior a 10 anos com
doencas metabdlicas, essa relagao apresentou significancia estatistica, com um
valor de p de 0,03. Estudos identificaram que a duragdo mais longa da psoriase
também foi associada ao aumento do risco de doengas cardiovasculares(93,94), a

qual esta intimamente ligada a doengas metabdlicas.

Estudos reforcam ainda que quanto mais grave o quadro psoriase mais
prevalentes sdo as comorbidades em decorréncia da inflamacédo sistémica
persistente.(34,35) O valor de PASI inicial estava descrito no prontuario de treze
(12,7%) participantes, o que dificultou a analise desse dado. Pelo fato de a maioria
dos pacientes incluidos na pesquisa terem sido provenientes de ambulatérios de
dermatologia geral, os quais sédo assistidos pacientes com formas menos graves da
doenca, acredita-se que esse seja o motivo do valor de PASI n&do estar descrito

nesses prontuarios.

No que diz respeito a hipertensdo arterial sistémica (HAS), Al-Mutairi e
colaboradores identificaram valores proximos ao encontrado neste estudo (43,1%);
entretanto, os autores categorizaram esse dado de acordo com a gravidade da
doenca: 32% dos pacientes com psoriase leve a moderada, 40,3% dos com

psoriase grave e 11,55% no grupo controle (79). No caso do estudo atual, n&o foi
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possivel fazer essa categorizagdo pela indisponibilidade do PASI na maioria dos
prontuarios. Em um estudo de revisdo sistematica e meta-analise, a psoriase foi
associada a HAS (35) enquanto outros estudos apontam que as chances do
desenvolvimento de HAS entre pacientes com psoriase aumentam com a gravidade
da doenca.(95) A HAS é um fator de risco cardiovascular bem estabelecido que
contribui para o desenvolvimento de infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral, doengas vasculares periféricas e morte.(96)

Neste estudo, 24,5% dos pacientes tinham diagndstico de diabetes mellitus
(DM). Estudos epidemiologicos demonstram dados variaveis de concomiténcia de
DM e psoriase: 13,1%(97) e 37.4%, 41% e 16% (nos grupos psoriase
leve/moderada, psoriase grave e grupo controle, respectivamente).(79) Além disso,
estudos de revisao sistematica e meta-analise demonstraram que pacientes com
psoriase tém risco aumentado de desenvolverem DM, em especial aqueles com
psoriase grave.(35)(98)(99)(100)

No que diz respeito ao IMC, a maioria (80,4%) dos participantes apresentava
valores acima da normalidade, sendo 45% dos pacientes na faixa da obesidade,
dado superior ao encontrado na literatura, onde foi identificada prevaléncia de
27,8%.(82) Outros estudos apontam prevaléncias variaveis, desde 8,4% no grupo
com psoriase e 3,6% no grupo controle (90) a obesidade grau | em 32,5% dos
pacientes com psoriase leve a moderada, 41% dos pacientes com psoriase grave e
17% dos pacientes do grupo controle(79). Além disso, quanto a medida de
circunferéncia abdominal, os valores encontrados neste estudo foram superiores aos
de outros estudos.(82) Alguns estudos epidemioldgicos observam que a obesidade
pode ser um fator de risco independente para a psoriase, enquanto outros sugerem
que a obesidade seja consequéncia da psoriase.(101) Portanto, a associagao entre

as duas parece ser bidirecional.(101)

Quanto aos dados laboratoriais, 63 (61,8%) pacientes tinham dados relativos
aos valores de colesterol HDL presentes no prontuario no momento da pesquisa.
Destes, 17 (34%) mulheres apresentavam niveis anormais de colesterol HDL, dado
inferior ao encontrado no estudo de Santos e colaboradores, no qual 63,6% das
pacientes do sexo feminino apresentaram valor de HDL inferior a 50 mg/dL.(82) Os

valores de colesterol LDL e colesterol total para ambos os sexos exibiram médias
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acima dos valores desejaveis, o que também foi observado em outros
estudos.(79,82) Estudos de revisdo sistematica e meta-analise identificaram
associagao entre dislipidemia e psoriase.(35)(102) Ademais, estudos onde foram
aplicadas técnicas avancadas de teste lipidico identificaram que pacientes com
psoriase apresentaram perfil lipidico mais aterogénico e diminuigdo dos niveis de
HDL em comparagdo aos pacientes sem psoriase.(103,104) Niveis reduzidos de
HDL também estao diretamente relacionados ao risco de doenca arterial coronariana

em pacientes com psoriase.(105)

Neste estudo, 52 (51%) pacientes apresentaram sindrome metabdlica. Al-
Mutairi e colaboradores identificaram prevaléncias variaveis da sindrome metabdlica
em pacientes com psoriase de acordo com a gravidade da doenga: 16% no grupo
com psoriase leve a moderada, 26.35% no grupo com psoriase grave e 6.76% no
grupo controle, com p-valor <0,001).(79) Um estudo de revisao sistematica e meta-
analise identificou que a sindrome metabdlica e seus componentes individuais sao
mais prevalentes entre pacientes com psoriase do que sem, como também os
pacientes com psoriase mais grave tém maiores chances de sindrome metabdlica

do que aqueles com psoriase mais leve.(106)

Neste estudo, dos 102 pacientes analisados, dez (9,8%) pacientes tinham
rosacea. Embora, até o presente momento, ndo tenha sido identificada associagao
entre rosacea e psoriase na literatura, ja foi demonstrada associagéo
estatisticamente significativa entre rosacea e doengas metabdlicas, como HAS,
dislipidemia, DM, doencgas cardiovasculares, depressao, transtorno de ansiedade,
enxaqueca, AR, infeccao por Helicobacter pylori, RCU e deméncia (107). Esse fato
corrobora com a necessidade de estudos que investiguem possiveis associagoes

entre rosacea e psoriase.

35 (34,3%) pacientes tinham diagnéstico de transtornos psicoldgicos e
psiquiatricos. Este achado foi superior ao encontrado num estudo transversal
realizado na Malasia, onde, dos 174 pacientes com psoriase, 8,5% dos
apresentavam sintomas depressivos e 16,9% tinham sintomas de ansiedade.(108)
Este mesmo estudo identificou ainda que escores mais altos do DLQI, presencga de

lesdes nos membros inferiores e dislipidemia foram associados a depressao na
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populacdo amostrada.(108) Entretanto ndo houve relagdo estatisticamente
significativa entre o tempo de evolugdo de psoriase e doengas psicologicas e
psiquiatricas (p>0,05). Um estudo de revisao sistematica demonstrou que pacientes
com psoriase apresentam significativamente mais sintomas depressivos, tém pelo
menos uma vez € meia mais chances de sofrerem de depressao e usam mais
antidepressivos quando comparados com o grupo controle. Além disso, mais de
10% dos pacientes com psoriase sofrem de depresséo clinica e apresentam duas

vezes mais sintomas depressivos.(109)

Nao obstante, estudos demonstraram prevaléncias variaveis de condi¢des
psiquiatricas em pacientes com psoriase, de 24% a 90%. Os transtornos mentais
mais prevalentes nos pacientes com psoriase foram disturbios do sono (62,0%),
disfungdo sexual (45,6%), disturbio de personalidade (35,0%), transtorno de
ansiedade (30,4%), transtorno de ajustamento (29,0%), depressdo (27,6%) e
transtornos relacionados ao uso de substancias e vicios (24,8%). Os autores
defendem que outros transtornos mentais tém sido menos descritos, nomeadamente
sintomas somaticos e perturbacdes relacionadas, esquizofrenia e outras psicoses,

perturbagao bipolar e disturbios alimentares.(110)

Adesanya e colaboradores buscaram identificar fatores associados a
depressao, ansiedade e doengca mental grave entre adultos com eczema atdpico e
psoriase. No que diz respeito a psoriase, a psoriase moderada/grave foi associada a
ansiedade, mas nao a depressdo.(111) Além disso, evidéncias de ensaios clinicos
randomizados controlados demonstraram que adultos com psoriase que receberam
placebo apresentaram escores mais elevados de depressido e ansiedade em
comparagao aos que receberam tratamento com terapia imunobiolégica. No entanto,

o tempo de acompanhamento nos estudos foi de apenas 24 semanas.(112-116)

Em relagdo as doengas autoimunes, foram identificados dois casos de artrite
reumatdide e um caso de esclerodermia em placas, hipotireoidismo e vitiligo. Um
estudo transversal com 80 pacientes buscou identificar doencas autoimunes em
pacientes com psoriase e chegou a seguinte conclusdo: artrite psoriasica em 3,8%
dos pacientes, todos com psoriase grave, 37 (46,3%) pacientes com alteragdes

clinicas e/ou anormalidades laboratoriais sugestivas de doengas autoimunes; vitiligo
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em 3,8%, DM tipo 1 em 1,3% e DM tipo 2 em 6,3% dos pacientes. A
soropositividade refletindo autoimunidade subclinica foi observada para anticorpo
anti-peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) em 2,5%, fator reumatoide em 2,5%, hipo
ou hipertireoidismo em 8,8%, anticorpos anti-antiperoxidase tireoidiana (anti-TPO)
em 5,0%, anticorpo anti-transglutaminase tecidual (anti-tTG) em 1,3%, fator
antinuclear (FAN) (5,0%), anticorpo anti-DNA de fita dupla (anti-dsDNA) em 2,5% e
anticorpo anti-Ro em 11,3%. Niveis elevados de calprotectina fecal sugestivos de
doenca inflamatéria intestinal (DIl) ocorreram em 11,2% dos 27 pacientes. Multiplas
anormalidades ocorreram em 2,5% dos pacientes.(117) Quanto a relagdo entre
psoriase e doengas autoimunes, estudos apontam que essas condigcoes
compartilham alguns achados em comum em relagcdo a predisposicao genética e

padrao de resposta imunoldgica.(118)

A coexisténcia de esclerodermia em placas com psoriase € um achado raro
na pratica clinica de rotina(119)(120) e a incidéncia € desconhecida, com poucos
casos relatados na literatura.(119-128) Um estudo americano, que buscou
determinar a prevaléncia de manifestagcdes extracutdneas e autoimunidade em
pacientes adultos e pediatricos com esclerodermia em placas, identificou a psoriase
como doenga imunomediada mais frequentemente associada a esclerodermia em

placas, representando 11,6% dos pacientes afetados pela doenga.(124)

Quanto a relacado entre psoriase e tireoidite autoimune, um estudo buscou
investigar a prevaléncia de tireoidite autoimune em dois grupos: individuos com
psoriase e artrite psoriasica e individuos com psoriase sem artrite psoriasica.(129)
Foi observada diferengca estatisticamente significativa entre a prevaléncia de
tireoidite autoimune no grupo com o acometimento articular do que no grupo sem
(25,9 versus 9,0%; p=0,018), com maiores tendéncias ao hipotireoidismo no grupo
com artrite psoriasica associada.(129) No entanto, no estudo de Vassilatou e
colaboradores, pacientes com psoriase com ou sem artrite psoriasica nao

apresentaram risco aumentado de tireoidite autoimune.(130)

Estudos sobre a prevaléncia da psoriase em pacientes com vitiligo revelam
resultados contraditérios.(131) Alguns estudos consideram a psoriase a segunda

comorbidade autoimune mais comum em pacientes com vitiligo(132) enquanto
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outros ndo encontram associagdo entre as duas doengas(133) Em um estudo de
caso-controle com 463 pacientes italianos com vitiligo ndo segmentar, Arunachalam
e colaboradores encontraram vitiligo e psoriase concomitantes em 27 (6%) dos
casos.(134) Em outro estudo realizado no Ird, 219 pacientes com psoriase e 154
casos com vitiligo foram investigados quanto a frequéncia dessas duas doencgas
simultaneamente. Dos pacientes com vitiligo, 7,79% apresentavam psoriase,

enquanto 5,48% no grupo com psoriase apresentavam vitiligo.(135)

Em relacdo a psoriase e doenga inflamatéria intestinal, um (1%) paciente
apresentava retocolite ulcerativa. A epidemiologia desta relagdo permanece mal
definida.(34) Diversos estudos observaram aumento da prevaléncia e incidéncia de
DIl entre pacientes com psoriase(136,137) e vice-versa(138—-140), com graus
variados de associacdo, e um estudo taiwanés sugeriu auséncia de
associacao.(141) Estudos de randomizacdo mendeliana bidirecional (RM) buscaram
identificar a relacdo bidirecional entre DIl e psoriase.(142)(143)(144) Psoriase e a
APs aumentaram causalmente as chances de desenvolver doenga de Crohn (DC) e
nao houve associacdo causal entre psoriase e APs no desenvolvimento de retocolite
ulcerativa (RCU).(142)(144) A analise reversa sugeriu que a doenga de Crohn
aumentou causalmente as chances de psoriase e APs e ndao houve associagao
causal entre recolite ulcerativa e psoriase e APs.(142)(144) Por outro lado, foram
encontradas associagdes significativas entre psoriase e DC e entre psoriase e
RCU.(145) Pacientes com psoriase apresentaram risco 2,53 vezes maior de

desenvolverem DC e 1,7 vezes maior de RCU.(145)

Dos 102 pacientes estudados, um (1%) paciente apresentava doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), a qual ndo apresentava relevancia
estatisticamente significativa ao relacionar com doengas metabdlicas (p>0,05). Em
um estudo realizado em Taiwan, o risco de pacientes com DHGNA de inicio recente
desenvolverem psoriase foi 1,07 vezes maior.(146) Para pacientes mais jovens com
DHGNA, o risco de desenvolver psoriase foi 1,3 vezes maior. O risco de pacientes
com psoriase de inicio recente desenvolverem DHGNA no futuro foi 1,28 vezes
maior do que o de pacientes sem psoriase e pacientes em subgrupos de psoriase
mais jovens, com idade inferior a 40 anos, apresentaram maior risco do que aqueles

em subgrupos mais velhos. (146) Um estudo mendeliano de randomizagdo com
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108.835 individuos, ao analisar variantes genéticas como proxy para DHGNA, nao
encontraram evidéncias de uma relagao causal entre DHGNA e psoriase. Assim, 0s
autores defendem que a associagdo observacional entre DHGNA e psoriase é
presumivelmente resultado de fatores de confusdo compartilhados ou de
causalidade reversa.(147)

7. PRODUTO

Além do conhecimento e melhor entendimento a respeito da relacdo da
psoriase e comorbidades sistémicas, foi desenvolvido um artigo cientifico (Apéndice

C) com os dados encontrados, que sera submetido aos Anais Brasileiros de

Dermatologia.

8. CONCLUSOES

Foram investigadas caracteristicas sociodemograficas, clinicas, laboratoriais,
antropomeétricas e comorbidades associadas de 102 pacientes da Fundacgao

Hospitalar Alfredo da Matta com diagndstico de psoriase.

Nao houve diferenga entre os géneros quanto a presenca de comorbidades
sistémicas. A média de idade foi de 53 anos (desvio padrdo=15,4) para o sexo
feminino e 50 (desvio padrdao=12,5) para o sexo masculino. A forma clinica mai
comum foi a em placas e 58 pacientes (56,9%) tinham diagndstico de psoriase

superior a dez anos.

Dos 102 pacientes estudados, 86% das mulheres e 86,5% dos homens
possuiam pelo menos uma comorbidade. As comorbidades mais prevalentes foram
hipertensdao arterial (43,1%), diabetes mellitus (24,5%), dislipidemia (33,3%),

sindrome metabdlica (51%) e transtornos psicoldgicos e psiquiatricos (34,3%).

Os pacientes com psoriase precisam de acompanhamento multidisciplinar,
com necessidade do diagndstico e tratamento ndo apenas da psoriase, mas também
das comorbidades sistémicas para melhora da qualidade de vida e diminuicdo da
morbimortalidade
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10. APENDICES E ANEXOS

Apéndice A: Termo De Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr(a) esta sendo convidado a participar do projeto de COMORBIDADES
SISTEMICAS EM PACIENTES COM PSORIASE ATENDIDOS NUM SERVIGO
TERCIARIO DE DERMATOLOGIA, cujo pesquisador responsavel é Larissa
Daniele Machado Gées.

Os objetivos do projeto sao:

- ldentificar a ocorréncia de comorbidades sistémicas em pacientes com
psoriase atendidos na Fundacao Hospitalar Alfredo da Matta.

- Identificar o perfil epidemiolégico dos casos estudados, como género, idade
entre outros;

- ldentificar as principais caracteristicas clinicas dos pacientes com psoriase
incluidos no estudo, como forma clinica, tempo de diagndstico da doenga,
comorbidades associadas;

- Verificar as principais modalidades terapéuticas utilizadas nesses pacientes até

a mudanca de tratamento para o uso de bioldgicos;

O(A) Sr(a) esta sendo convidado porque apresenta o diagndstico de psoriase,
a condicao que esta sendo avaliada nesta pesquisa.

O(A) Sr(a). tem de plena liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma para o
tratamento que recebe na Fundacado Hospitalar de Dermatologia Tropical e
Venereologia Alfredo da Matta.

Caso aceite participar, a sua participacdo consiste em responder a um
questionario clinico e sociodemografico (cujo tempo necessario para o
preenchimento sera de aproximadamente quinze minutos), ser submetido a
avaliagao clinica, registro fotografico das lesbes existentes, podendo haver a
necessidade de serem registradas imagens da face. Asseguramos a
confidencialidade e a privacidade, a prote¢cao da imagem e a nao estigmatizagao dos

participantes da pesquisa, garantindo a nao utilizagado das informagdes em prejuizo
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das pessoas e/ou das comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio
e/ou de aspectos econdmico-financeiros.

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos aos participantes. Nesta
pesquisa os riscos para o(a) Sr.(a) sao ao tempo que sera destinado a resposta do
questionario clinico e registro fotografico (quando autorizado), podendo resultar em
cansaco e tédio — tempo o qual sera buscado otimizar pelo entrevistador.

Também é esperado o seguinte beneficio com esta pesquisa: o melhor
entendimento das principais comorbidades presentes em pacientes diagnosticados
com psoriase, que ajuda no diagnostico precoce e tratamento dessas comorbidades.

Se julgar necessario, o(a) Sr(a) dispde de tempo para que possa refletir sobre
sua participagao, consultando, se necessario, seus familiares ou outras pessoas que
possam ajuda-los na tomada de decisao livre e esclarecida.

Também estdo assegurados ao(a) Sr(a) o direito a pedir indenizagdes e a
cobertura material para reparacdo a dano causado pela pesquisa ao participante da
pesquisa. (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, IV.3.h, IV.4.ce V.7)

Asseguramos ao(a) Sr(a) o direito de assisténcia integral gratuita devido a
danos diretos/indiretos e imediatos/tardios decorrentes da participagcao no estudo ao
participante, pelo tempo que for necessario.

Garantimos ao(a) Sr(a) a manutencdo do sigilo e da privacidade de sua
participacdo e de seus dados durante todas as fases da pesquisa e posteriormente
na divulgacgao cientifica.

O(A) Sr(a). pode entrar com contato com o pesquisador responsavel Larissa
Daniele Machado Gées a qualquer tempo para informacéo adicional no endereco
Av. Codajas, 24 - Cachoeirinha, Manaus - AM, 69065-130, 92 36325872.

O(A) Sr(a). também pode entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Fundag¢ao Hospitalar de Dermatologia Tropical e
Venereologia Alfredo da Matta (CEP/FUHAM) e com a Comissdo Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP), quando pertinente. O CEP/FUHAM fica na Av. Codajas, 24 -
Cachoeirinha, Manaus - AM, 69065-130, telefone: (92) 36325872, E-mail:

cep@fuam.am.gov.br. O CEP/FUHAM é um colegiado multi e transdisciplinar,

independente, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro
de padrdes éticos.


mailto:cep@fuam.am.gov.br
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Este documento (TCLE) sera elaborado em duas VIAS, que seréo
rubricadas em todas as suas paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao
seu término pelo(a) Sr(a)., ou por seu representante legal, e pelo pesquisador

responsavel, ficando uma via com cada um.

CONSENTIMENTO POS-INFORMAGAO

Li e declaro que concordo em participar da pesquisa.

Manaus, / /

Assinatura do Participante

Assinatura do Pesquisador Responsavel

IMPRESSAO
DACTILOSCOPICA



Apéndice B: Questionario sociodemografico e clinico

SUJEITO N°: 1

DADOS SOCIOS-DEMOGRAFICOS GERAIS

Sexo:OF OM Idade:

Registro FHUAM

Naturalidade:

Procedéncia:

Estado civil: O solteiro [0 casado [0 separado/divorciado I Vituvo O Outro
Profisséo:

Escolaridade: O E. fundamental 1 O E. fundamental 2 00 Ensino médio O E. superior
[ opgéao escolhida incompleta

HISTORIA CLINICA PREVIA
O HAS O DM2 O Obesidade O Dislipidemia O Tabagismo O Depresséo O DIl O IC
[0 Ansiedade O AR O Outras doengas cardiacas I Lupus [ outra colagenose

Outra doenga

Uso de medicamentos regular para alguma das situagdes acima: O sim [ ndo
Se sim, quais:

HISTORIA DA DOENCA ATUAL

Tempo diagnoéstico psoriase I menos 1 ano 01 a5ans O5a 10 anos O mais de 10 anos
Forma Clinica:

Tratamento atual:

Tratamentos ja realizados:

Exame Dermatolégico Face
Eritema Persistente Centro Facial [ sim [ néo

Telangiectasias O sim O nao
Papulas O sim O nao
Pustulas O sim O nao
Rinofima O sim O nao

Sintomas Relacionados a Rosacea

Sensacgdo de ardor ou queimagdo [ sim [ ndo

Ressecamento da pele O sim O nao
Edema facial O sim O nao
Queixas oculares O sim O nao Se sim quais, Oardor; O prurido Coutros

Exame Fisico

Peso

Altura

Circunferéncia abdominal
IMC

Pressao arterial

Exames Laboratoriais
HDL colesterol

LDL colesterol
Colesterol T
Triglicerideos

Necessidade de biopsia
O sim O ndo
Se sim, qual resultado

Critérios Diagnésticos Rosacea
Presenca de pele menos 1 fendtipo diagnéstico O sim O néo
Presenca de pele menos 2 fenétipos principais [ sim [ ndo

60
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Apéndice C: Artigo cientifico (produto)

Artigo sera submetido aos Anais Brasileiros de Dermatologia na sessao cartas
investigacao.

Titulo: Comorbidades Sistémicas em Pacientes com Psoriase Atendidos num
Servigo Terciario de Dermatologia

Autores: Larissa Danielle Machado Goes, Raiza llana Feitoza, Monica Santos

A psoriase é uma doengca inflamatéria crénica, sistémica, de base genética e imunologicamente
mediada, que pode afetar a pele, unhas, couro cabeludo e articulagdes, associando-se a varias
comorbidades, que podem comprometer a qualidade de vida do paciente.(1) Embora a patogénese
da psoriase nao seja totalmente esclarecida, os fatores de risco e os gatilhos fornecem informacdes

sobre os possiveis caminhos pelos quais a psoriase pode ocorrer.(2)

Com o avango no conhecimento dos mecanismos imunoldgicos envolvidos no
desencadeamento das lesbGes de psoriase, passou-se a entender melhor a ocorréncia de outras
doengas sistémicas imunomediadas e metabdlicas nos pacientes com psoriase, deixando de

interpreta-las apenas como eventos fortuitos, ocorridos ao acaso(3,4).

O objetivo deste estudo foi identificar a ocorréncia de comorbidades sistémicas em pacientes
com psoriase, bem como compreender o perfil clinico, epidemioldgico, medidas antropométricas e
laboratoriais da populagao estudada. Para as variaveis quantitativas, realizou-se o calculo da média e
desvio padréo, enquanto para as variaveis qualitativas, foram determinadas as frequéncias relativas e
absolutas. Com o intuito de uma exploragdo mais aprofundada dos dados, empregaram-se o teste
qui-quadrado, o teste de Wilcoxon (também conhecido como teste de Mann-Whitney) e a Analise de
Variancia (ANOVA).

Este estudo transversal e descritivo incluiu 102 pacientes, sendo 52 (51%) do sexo masculino
e 50 (49%) do sexo feminino. A faixa etaria variou de 18 a 87 anos, apresentando uma média de 53,7
(desvio padrao = 15,4) para o sexo feminino e 50,9 (desvio padréo = 12,5) para o sexo masculino. A
forma clinica mais comum foi a em placas e 58 pacientes (56,9%) tinham diagndstico de psoriase

superior a dez anos.

86% das mulheres e 86,5% dos homens possuiam pelo menos uma comorbidade. Nao houve
diferenca entre os géneros quanto a presenca de comorbidades sistémicas. Em relacdo as
comorbidades metabdlicas, 77,5% dos participantes apresentavam pelo menos uma, como

hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia ou sindrome metabdlica.
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A comorbidade associada mais frequente foi a sindrome metabdlica, presente em 51% da
amostra. 43,1% dos participantes apresentavam hipertensao arterial sistémica (HAS), 24,5% diabetes
mellitus, 33,3% dislipidemia e 34,3% transtornos psicologicos e psiquiatricos. Outras comorbidades
identificadas em menor proporgcdo foram: rosacea (9,8%), doengas cardiovasculares e
cerebrovasculares (5%), artrite psoriasica (6,9%), doencas autoimunes (5%) como artrite reumatoide,
esclerodermia, hipotireoidismo e Vvitiligo, doengas articulares degenerativas (2%), distuarbios
osteomusculares (2%), retocolite ulcerativa (1%), doenga de Still do adulto (1%), doenga hepatica

gordurosa nao alcodlica (1%), febre reumatica (1%), fibromialgia (2%) e glaucoma (2%).

80,4% dos participantes apresentavam valores de indice de massa corporal (IMC) acima da
normalidade. A maioria dos participantes (45%) foi classificada na categoria obesidade (IMC 230),
sendo 22,5% na categoria obesidade grau |, 14,7% na categoria obesidade grau Il e 7,8% na
categoria obesidade grau Ill, com uma distribuigdo equitativa entre homens e mulheres. A média do

IMC foi de 30,3 (1+6,8), indicando uma tendéncia geral para esse grupo.

A circunferéncia abdominal esteve acima dos valores desejaveis em ambos o0s sexos. A
maioria dos homens (82,7%) apresentou circunferéncia abdominal anormal (= 90 cm), assim como a
maioria das mulheres (92,0%) (= 80 cm). A média de circunferéncia abdominal foi de 103,2 cm
(£18,3).

A maioria dos pacientes (44,1%) possuia pressdo arterial sistdlica (PAS) 2130 mmHg e
pressao arterial diastélica (PAD) =285 mmHg, com uma distribuicdo relativamente equitativa entre

homens e mulheres nas categorias de pressao arterial.

A média dos niveis do colesterol HDL foi de 45,5 mg/dL (£9,6). Colesterol LDL e colesterol
total exibiram médias acima dos valores desejaveis, sendo 115,1 mg/dL (£35,5) e 202,2 mg/dL
(x77,4), respectivamente. Os dados referentes ao exame fisico e resultados laboratoriais estao

categorizados na tabela 2.

Acredita-se que essa inflamagédo leve a uma ampla gama de distarbios metabdlicos e
complicagbes cronicas que abrangem nao apenas psoriase, mas também obesidade, diabetes
mellitus, hipertensdo, doenga cardiovascular, artrite psoriasica, disturbios lipidicos, resisténcia a
insulina, infertilidade, doenca inflamatéria intestinal, doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica e

cancer.(4-9)

Embora as ligagées fisiopatoldgicas exatas entre inflamag&o cronica e doengas metabdlicas
sejam uma area ativa de investigagao, as vias aceitas em doengas inflamatérias crénicas incluem
ativacdo imune e inflamagao sistémica, disfungdo de lipoproteinas e disfungdo adiposa, incluindo

resisténcia a insulina que predispde esses pacientes a doencga cardiometabdlica.(10)



Tabela 2. Resultados dos exames fisico e laboratorial.
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Variaveis Fem(|°r/1°| )no n Mas?;: )mo n Total %
Exames fisicos

IMC

Normal (18,5 - 24,9) 10 (20,0) 10 (19,2) 20 19,6
Sobrepeso ou pré-obeso (25-29,9) 16 (32,0) 20 (38,5) 36 354
Obesidade grau | (30-34,9) 11 (22,0) 12 (23,1) 23 22,5
Obesidade grau Il (35-39,9) 8 (16,0) 7 (13,5) 15 14,7
Obesidade grau lll (= 40) 5(10,0) 3 (5,8) 8 7,8
Média (xDP) 30,9 (£7,5) 29,8 (+6,1) 30,3 (+6,8)
Circunferéncia abdominal (centimetros)

Sexo masculino

Desejavel (< 90 cm) - 9(17,3) 9 8,8
Anormal (= 90 cm) - 43 (82,7) 43 42,2
Sexo feminino

Desejavel (< 80 cm) 4 (8,0) - 4 3,9
Anormal (= 80 cm) 46 (92,0) - 46 451
Média (xDP) 101,2 (£20,8) 105,2 (£15,6) 103,2 (+18,3)
Pressao arterial (mmHg)

PAS < 130 e PAD < 85 19 (38,0) 16 (30,8) 35 34,3
PAS = 130 e PAD < 85 10 (20,0) 6 (11,5) 16 15,7
PAS <130 e PAD = 85 1(2,0) 5(9,6) 6 59
PAS = 130 e PAD = 85 20 (40,0) 25 (48,1) 45 441
Analise laboratorial

HDL (mg/dL)

Nao informado 22 (44,0) 17 (32,7) 39 38,2
Sexo masculino

Desejavel (= 40) - 21 (40,4) 21 20,6
Anormal (< 40) - 14 (26,9) 14 13,7
Sexo feminino

Desejavel (= 50) 11 (22,0) - 11 10,8
Anormal (< 50) 17 (34,0) - 17 16,7
Média (xDP) 47,9 (£9,7) 43,6 (£9,2) 45,5 (+9,6)
Colesterol LDL (mg/dL)

Nao informado 19 (38,0) 14 (26,9) 33 32,4
Desejavel (< 100) 9(18,0) 16 (30,8) 25 24,5
Anormal (= 100) 22 (44,0) 22 (42,3) 44 43,1
Média (xDP) 120,6 (£39,5) 110,7 (£39,5) 115,1 (£35,5)
Colesterol Total (mg/dL)

Nao informado 14 (28,0) 10 (19,2) 24 23,5
Desejavel (< 190) 17 (34,0) 21 (40,4) 38 37,3
Anormal (= 190) 19 (38,0) 21 (40,4) 40 39,2
Média (xDP) 195,3 (#47,3)  208,1 (+96,3) 202,2 (+77,4)
Triglicerideos (mg/dL)

Nao informado 16 (32,0) 9(17,3) 25 245
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Desejavel (< 175) 26 (52,0) 25 (48,1) 51 50,0
Elevado (= 175) 8 (16,0) 18 (34,6) 26 25,5
Média (xDP) 143,7 (£67,6) 163,2 (£71,5) 154,6 (£70,0)
Glicemia de Jejum (mg/dL)

Nao informado 20 (40,0) 25 (48,1) 45 441
Desejavel (< 100) 11 (22,0) 9(17,3) 20 19,6
Anormal (= 100) 19 (38,0) 18 (34,6) 37 36,3
Média (xDP) 128,9 (£56,4) 124,7 (£55,9) 127,0 (£55,7)

Ao comparar o tempo de diagndstico da psoriase com a presenga de comorbidades

metabdlicas observou-se que 43,5% dos pacientes com essas comorbidades tinham um histérico de

diagnodstico de psoriase superior a dez anos, enquanto apenas 4,3% possuiam um tempo de

diagnostico inferior a um ano. Essa relacdo entre comorbidades metabdlicas e o tempo de

diagnéstico de psoriase apresentou significancia estatistica, com um valor de p de 0,03 (tabela 2).

Tabela 2. Relagao entre tempo de diagndstico de psoriase, comorbidades e tratamento atual.

. Tempo de diagndstico de psoriase (%) Total por
Variaveis - p-valor
<1 ano 1-5anos 5-10anos > 10 anos Linha

Doencas Metabdlicas* 0.03884*
Sim 4,3 34,8 17,4 43,5 77,5
Nao 8,9 10,1 20,3 60,7 22,5
Doencas cardiovasculares,
cerebrovasculares e condigoes 0.6297
associadas*
Sim 0,0 0,0 20,0 80,0 4,9
Nao 8,2 16,5 19,6 55,7 95,1
Transtornos psicolégicos e psiquiatricos* 0.8878
Sim 5,8 171 17,1 60,0 34,3
Nao 9,0 14,9 20,9 55,2 65,7
Doencas autoimunes* 0.3419
Sim 20,0 0,0 0,0 80,0 49
Nao 7,2 16,5 20,6 55,7 95,1
Doencas articulares degenerativas* 0.6713
Sim 0,0 0,0 0,0 100,0 2,0
Nao 8,0 16,0 20,0 56,0 98,0
Disturbios osteomusculares* 0.6713
Sim 0,0 0,0 0,0 100,0 2,0
Nao 8,0 16,0 20,0 56,0 98,0
Habitos de vida* 0.5539
Sim 43 13,0 13,0 69,7 22,5
Nao 8,9 16,5 21,5 53,1 77,5
Rosacea* 0.7644
Sim 10,0 10,0 10,0 70,0 9,8
Nao 7,6 16,3 20,7 55,4 90,2
Outras condigoes* 0.5796
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Sim 14,3 0,0 14,3 71,4 6,9
Nao 7.4 16,8 20,0 55,8 93,1
Tratamento atual* 0.7731
Sem tratamento 0,0 16,7 16,7 66,6 5,9
Fototerapia 0,0 20,0 20,0 60,0 4,9
Imunobioldgico 0,0 6,7 13,3 80,0 14,7
Sistémico 7.1 16,7 19,0 57,2 41,2
Topico 14,7 17,6 23,5 44,2 33,3

* Analise de Variancia (ANOVA)
** Nivel de Significancia 5%

Os pacientes com psoriase precisam de acompanhamento multidisciplinar, com necessidade
do diagndstico e tratamento ndao apenas da doenga dermatoldgica, mas também das comorbidades

sistémicas para melhora da qualidade de vida e diminui¢ao da morbimortalidade.

Referéncias

Donida L, Miot B, Justina S, Miot A. Dermatologia. 2020;95(4):452-8.

Lee EB, Wu KK, Lee MP, Bhutani T, Wu JJ. Psoriasis risk factors and triggers. Cutis [Internet].
2018;102:18-20. Available from: http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/30566552

Tashiro T, Sawada Y. Psoriasis and Systemic Inflammatory Disorders. Vol. 23, International Journal of
Molecular Sciences. MDPI; 2022.

Takeshita J, Grewal S, Langan SM, Mehta NN, Ogdie A, Van Voorhees AS, et al. Psoriasis and
comorbid diseases: Epidemiology. Vol. 76, Journal of the American Academy of Dermatology. Mosby
Inc.; 2017. p. 377-90.

Zorena K, Jachimowicz-Duda O, Slezak D, Robakowska M, Mrugacz M. Adipokines and obesity.
Potential link to metabolic disorders and chronic complications. Vol. 21, International Journal of
Molecular Sciences. MDPI AG; 2020.

Fleming P, Kraft J, Gulliver WP, Lynde C. The relationship of obesity with the severity of psoriasis: A
systematic review. Vol. 19, Journal of Cutaneous Medicine and Surgery. Decker Intellectual
Properties; 2015. p. 450-6.

Candia R, Ruiz A, Torres-Robles R, Chavez-Tapia N, Méndez-Sanchez N, Arrese M. Risk of non-
alcoholic fatty liver disease in patients with psoriasis: A systematic review and meta-analysis. Vol. 29,
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology. Blackwell Publishing Ltd; 2015.
p. 656-62.

Egeberg A, Mallbris L, Warren RB, Bachelez H, Gislason GH, Hansen PR, et al. Association between
psoriasis and inflammatory bowel disease: a Danish nationwide cohort study. British Journal of
Dermatology. 2016 Sep 1;175(3):487-92.

Faustini F, Simon D, Oliveira I, Kleyer A, Haschka J, Englbrecht M, et al. Subclinical joint inflammation
in patients with psoriasis without concomitant psoriatic arthritis: a cross-sectional and longitudinal
analysis. Available from: http://ard.bmj.com/

Aksentijevich M, Lateef SS, Anzenberg P, Dey AK, Mehta NN. Chronic inflammation, cardiometabolic
diseases and effects of treatment: Psoriasis as a human model. Vol. 30, Trends in Cardiovascular
Medicine. Elsevier Inc.; 2020. p. 472-8.



Anexo A: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

FUNDACAO ALFREDO DA Plataforma
MATTA - FUAM asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Rosacea e psoriase
Pesquisador: Larissa Daniele Machado Gdes
Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 543581821.1.0000.0002
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5374 626

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de um estudo prospectivo e descritivo, no qual a populagio de estudo serd incluida por livre
demanda apds o convite aos pacientes com psoriase em acompanhamento regular no ambulatério de
psoriase e imunobiologicos da FUHAM. Destaca que a psoriase & uma doencga inflamatdria cronica e
sistémica relativamente comum, associada a mdltiplas comorbidades e diminuigao substancial da gualidade
de vida dos pacientes, devido ao seu impacto fisico e psicoldgico & com este estudo busca identificar a
ocorréncia da rosdcea em pacientes com psoriase. Os Participantes serdo submetidos a aplicagio de um
questiondrio socicdemogréfico e clinico. Serfo incluidos participantes de ambos os sexos gue aceitarem
participar apds assinatura do TCLE. Em seguida, os pacientes serdo submetidos a avaliagdo clinica, em
busca de achados considerados fendtipos diagndsticos de rosacea, como eritema fixo centrofacial,
alteragbes fimatosas, bem como de fendtipos principais da doenga, como presenca de papulas e pustulas,
rubor ou queixa de rubor, telangiectasias ou rosacea ocular (presenca de telangiectasias na margem
palpebral, injecio conjuntival interpalpebral, infiltrados em forma de pé na comea, esclerite & escleroceratite.
Também serdo investigados a presenca de sensagdo de gueimacao ou ardéncia, edema facial e aparéncia
seca da pele. Sera considerado como caso de rosdcea a presenca de pelo menos um achado de fendtipo
diagndstico ou dois ou mais fendtipos principais. Em seguida, os dados obtidos serfo incluidos na ficha de

coleta de dados. Nos pacientes que autorizarem sera feito
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reqgistro fotografico e serd realizada coleta de material para bidpsia cutinea naqueles com alta suspeicdo
clinica de rosacea, conforme os guidelines de diagnastico e tratamento da rosacea. Os dados coletados
serao armazenados em Banco de dados no Software Epi Info for Windows, versdo 7.2.4.0.

Para as varidveis quantitativas, serfio calculadas a média e desvio padrdo. Para as varaveis qualitativas,
serdo calculadas as frequéncias relativas e absolutas. Os dados fambém serdo analisados quanto a sua
variabilidade estatistica a fim de se aplicarem os testes estatisticos adequados, caso seja possivel.

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

Identificar a ocorréncia de rosacea em pacientes com psoriase atendidos na Fundagao Alfredo da Matta.
Ezpecificos:

= [dentificar as formas clinicas mais prevalentes de rosacea nos pacientes com psoriase;

« Mvaliar a relagéo entre as formas clinicas de psoriase e de rosdcea & o grau de severidade das doengas:

* [dentificar a ocorréncia de outras comorbidades metabdlicas nesses pacientes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

De acordo com o pesquisador "os riscos deste estudo estdo relacionados ao tempo prolongado que serd
destinado para responder o gquestionano sociodemografico, para a avaliagio clinica e para a realizagio do
regisiro fotografico, podendo resultar em cansago e tédio do participante. A realizagdo da coleta de material
para a bidpsia da pele pode resultar em complicagbes como dor, sangramentos, hematomas, infeccdo da
ferida cirtrgica & possibilidade de formagéo de cicatriz. Para minimizar tais efeitos, o procedimento serd
realizado por profissional habilitado (pesquisador responsavel) e acompanhamento clinico de possiveis
intercorréncias.”

E o beneficio da pesquisa de acordo com o pesquisador "é demonstrar a ocorréncia de rosdacea em
pacientes com psoriase de modo a iniciar tratamento precoce para o quadro ocular, além de
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alertar a comunidade cientifica "™

Comentarios e Consideractes sobre a Pesquisa:
Mada a declarar

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Mowvos documentos foram incluidos:

carta resposta 2- respostas as pendéncias da ultima avaliagao

PE - com todas as atualizaghes necessarnas

TCLE - com as alteragdes indicadas

Projeto completo - com as alteractes indicadas

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Plataforma

asil

Conclui-se que apds todas as adequagbes e alteragbes solicitadas da dltima avaliacio indica-se para

aprovagao

Consideractes Finais a critério do CEP:
0O Colegiado acompanha a relatoria pela Aprovacao.

Ressaltamos que a Aprovacio ndo encema as obrigaghes da pesquisadora com este CEP, devendo a

enviar relatdrios parciais e/ou final nos prazos previstos.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagtes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 020342022 Aceito
do Projeto ROJETO 1823902 pdf 09:44:11
Cutros CARTARESPOSTAZ pdf 020342022 |Larissa Daniele Aceito

09:42:15 |Machado Goes
TCLE /! Termos de | TCLE pdf 02M03/2022 |Larissa Daniele Aceito
Agzsentimento / 09:40:59 |Machado Goes
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado !/ |PROJETO. pdf 020032022 |Larissa Daniele Aceito
Brochura 09:40:42 | Machado Goes
nvestigador
Cutros CARTARESPOSTA pdf 21/01/2022 |Larissa Daniele Aceito
_ 11:35:10 _|Machado Gées
Folha de Rosto folhaderostolarissa.pdf 03M12/2021 |Larissa Daniele Aceito
15:38:11 | Machado Goes
Outros Termofotografia. pdf 20/11/2021 |Larissa Daniele Aceito
16:28:41 | Machado Goes
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Declaragao de Anuenciapesquisadord. pdf 2001142021 |Larissa Daniele Aceito
|Pesquisadores 16:27:45 |Machado Goes
Declaragao de Anuenciapesquisador3._pdf 20011142021 |Larissa Daniele Aceito
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|Pesquisadores 16:27:31 | Machado Goes
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