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RESUMO

Introducdo: A Psoriase € uma doenca autoimune crénica ndo transmissivel que se manifesta por
meio de lesBes epiteliais visiveis, com varia¢cbes em suas caracteristicas conforme o subtipo. Além
de sua natureza dermatoldgica, tem o potencial de modular eventos inflamatérios e mecanismos fisi-
opatoldgicos, afetando a proliferacdo celular e processos metabolicos. Essas alteracdes podem con-
tribuir para o surgimento de complicacfes cardiovasculares, como o aumento da angiogénese e a
vasodilatacdo, fatores que favorecem o desenvolvimento de cardiopatias. Objetivo: Este estudo teve
como objetivo realizar uma andlise critica dos fatores imunoldgicos envolvidos na Poriase que podem
ser associados a predisposicdo ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Métodos: Para isso,
foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, seguindo etapas pré-definidas para a coleta de in-
formacgdes. A busca por dados foi realizada nas plataformas SciElo, BVS e PubMed, utilizando des-
critores como psoriase, comorbidades, cardiovascular e cardiopatias, cadastrados no DeCS. Resulta-
dos: Foram selecionados 8 artigos relevantes e a revisao identificou que a psoriase esta diretamente
associada a comorbidades e mecanismos fisiologicos que promovem eventos cardiopatoldgicos, des-
tacando-se como um fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Conclusdes:
Conclui-se que a Psoriase, por modular processos inflamatérios e metabolicos, aumenta significati-
vamente o risco de cardiopatias, sendo um fator relevante na fisiopatologia dessas doengas. O estudo
reforga a importancia de considerar o acompanhamento cardiovascular em pacientes com a doenca.
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ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic non-communicable autoimmune disease that manifests through
visible epithelial lesions, with variations in characteristics depending on the subtype. In addition to
its dermatological nature, it has the potential to modulate inflammatory events and pathophysiological
mechanisms, affecting cellular proliferation and metabolic processes. These alterations can contribute
to the development of cardiovascular complications, such as increased angiogenesis and vasodilation,
which are factors that favor the onset of heart diseases. Objective: This study aimed to conduct a
critical analysis of the immunological factors involved in psoriasis that may be associated with a
predisposition to the development of cardiovascular diseases. Methods: For this purpose, an integra-
tive literature review was carried out, following predefined steps for data collection. Data were gath-
ered from the SciElo, BVS, and PubMed platforms, using descriptors such as psoriasis, comorbidities,
cardiovascular, and heart diseases, registered in DeCS. Results: Eight (n=8) relevant articles were
selected, and the review identified that psoriasis is directly associated with comorbidities and physi-
ological mechanisms that promote cardiopathological events, standing out as a risk factor for the
development of cardiovascular diseases. Conclusion: It is concluded that psoriasis, by modulating
inflammatory and metabolic processes, significantly increases the risk of heart diseases, being a rel-
evant factor in the pathophysiology of these conditions. The study reinforces the importance of con-
sidering cardiovascular monitoring in patients with the disease.

Keywords: Psoriasis; Comorbidities; Cardiomyopathy; Heart Disease.

INTRODUCAO

A Psoriase consiste em uma doenca caracterizada por alteraces imunoldgicas e inflamatorias,
de aspectos multipatogénicos - ndo definidamente estabelecidos. Sua etiologia e fisiopatologia ainda
permeia em teorias, plausiveis, mas ndo totalmente esclarecidas. A hipotese mais prevalente classifica
a psoriase como uma doenca imunomoduladora, capaz de influenciar o sistema imune inato e adap-
tativo. Seu quadro clinico muitas vezes instavel apresenta periodos de exacerbacdo e de remisséo,
definida pela proliferacéo exacerbada da epiderme, expressando placas esbranquicadas com o entorno
avermelhado que tendem a descamar e causam grande desconforto.'?

Estabelecida como uma doenca cronica ndo contagiosa a psoriase atinge cerca de 120 milhdes
de pessoas no mundo. Afeta individuos de todas as idades apresententre 20-30 anos e 50-60 anos,
sendo igualmente recorrente em ambos 0s sexos. Pode afetar a pele unhas e em algumas situacfes
acomete as articulac@es. Suas caracteristicas clinicas sdo multiplas e o padrdo da lesdo varia de acordo
com o tipo da psoriase.

Pertencente ao grupo de doencas de pele chamadas de eritemato-escamosas, a psoriase e ou-

tras doengas como a dermatite seborreica e a pitiriase, apresentam o eritema e a descamagdo como
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principais sintomas. Estes, surgem como resultado da hiperproliferacdo dos queratindcitos que acu-
mulam na superficie da pele.® Além dos achados citopatoldgicos é possivel identificar processos
como a ectasia dos vasos da papila dérmica, infiltrado perivascular e edema dérmico, sendo possivel
encontrar células como macrdfagos, monaocitos, células dendriticas, células T e microabscessos cons-
tituido, predominantemente, por granulécitos neutrofilicos.*

Os achados clinicos da psoriase nao se restringem a inflamacgéo da epiderme. A cascata de
reacdes imunologicas pode variar dependendo do tipo de psoriase que 0 paciente apresenta e o pro-
cesso inflamatorio possui como base o desequilibrio dos linfécitos T (LT) e a diferenciacao inade-
quada de queratinécitos, podendo ser desencadeados através da ativacdo de células dendriticas (CD).
Em pacientes portadores da psoriase os LT se diferenciam em LTCD4+, com ativacao das respostas
ThleThl7,e LTCDS8 +.°

Por possuir um mecanismo fisiopatologico que envolve principalmente a instabilidade de cé-
lulas T e a alteracdo de queratinécitos, a manifestacdo da psoriase conversa com o desenvolvimento
de uma cascata, na qual, mediadores inflamatdrios séo liberados em abundéncia, desencadeando uma
inflamacdo sistémica que pode estimular a producéo de Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) -
citocina liberada por células dendriticas, com capacidade de estimular fatores de crescimento que
favorecem a angiogénese e a vasodilatagio.®

A LL37, também conhecida como catelicidina, desempenha um papel patogénico significa-
tivo, sendo liberada por queratinécitos danificados. Esses queratindcitos podem formar complexos
com material autégeno de outras células alteradas. Quando LL37 se liga ao acido desoxirribonucleico
(DNA), ela tem a capacidade de estimular receptores toll-like (TLR) em células dendriticas plasmo-
citoides (pDCs), que sdo fundamentais para o desenvolvimento das placas psoriaticas. Esse processo
¢ caracterizado pela produgao de interferon (IFN) tipo I (a e ), que promove a maturacao fenotipica
das células dendriticas mieldides (mDCs). Essas células, por sua vez, estdo diretamente envolvidas
na diferenciacdo e fungéo das celulas Thl e Th1l7, levando a producéo de IFN-y e interleucina IL-
17.57

Com relacéo a fisiopatologia da psoriase, a LL37, também conhecida como catelicidina, de-
sempenha um papel patogénico significativo, sendo liberada por queratindcitos danificados. Esses
queratindcitos podem formar complexos com material autoégeno de outras células alteradas. Quando
LL37 se liga ao &cido desoxirribonucleico (DNA), ela tem a capacidade de estimular receptores toll-

like (TLR) em células dendriticas plasmocitdides (pDCs), que sdo fundamentais para o
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desenvolvimento das placas psoriaticas. Esse processo € caracterizado pela producdo de interferon
(IFN) tipo I (o e B), que promove a maturacao fenotipica das células dendriticas mieldides (mDCs).
Essas células, por sua vez, estdo diretamente envolvidas na diferenciacdo e funcao das células Thl e
Th17, levando a produgcéo de IFN-y e interleucina I1L-177.

O complexo LL37-DNA estimula as pDCs via TLR9, enquanto LL37 ligado a acidos nuclei-
cos de RNA estimula pDCs por meio de TLR7. O complexo LL37-RNA, por sua vez, ativa mDCs
via TLR8. As mDCs ativadas migram para os linfonodos e secretam fatores como TNF-a, I1L-23 e
IL-12, modulando a diferenciacdo e proliferacdo das células Th17 e Thl. Além disso, o complexo
LL37-RNA pode ativar monacitos slan+, induzindo a secre¢do de TNF-a, IL-12 e IL-23. As células
Th17 também estimulam a proliferacdo de queratinécitos, e 0 TNF-a, especificamente, promove fa-
tores de crescimento que favorecem a angiogénese e a vasodilatagdo.®

Acredita-se que, individuos que possuem quadro mais grave da psoriase possuem risco au-
mentado de doengas cardiovasculares e, a psoriase, tem sido relacionada a comorbidades e alteraces
metabdlicas, incluindo diabetes mellitus, dislipidemias, obesidade e doengas cardiacas.®® O fator
imunoldgico mais relacionado a psoriase e ao surgimento de sindromes metabolicas envolve predis-
posicdes genéticas e a desregulacdo da via de sinalizacdo 1L-25 e Th-17. Essa desregulacdo pode ser
o principal elo para a suscetibilidade a doencas metabdlicas e cardiovasculares, tanto em pessoas com
quanto sem psoriase.

A adipocina, uma citocina produzida pelo tecido adiposo, tem sido destacada por sua capaci-
dade de regular as vias metabdlicas da glicose, dos lipidios, da insulina e dos processos inflamatorios.
Essa citocina esta diretamente relacionada a pacientes com sobrepeso e também aparece em pacientes
com psoriase, mesmo na auséncia de obesidade.* A inflamagao sistémica desencadeada pela psoriase
tem a capacidade de modular a sintese de Proteina C Reativa (PCR), fatores de crescimento endotelial
vascular (VEGF), P-selectina, resistina e leptina, enzimas envolvidas na resisténcia a insulina. A lep-
tina, uma adipocina pré-inflamatoria expressa em células endoteliais, regula a proliferacéo de quera-
tinocitos, angiogénese e a expressdo de Thl e Th17. Niveis elevados de leptina tém sido associados
ao aumento da espessura médio-intimal (IMT) da artéria car6tida, uma condicao frequentemente ob-
servada em pacientes com psoriase, nos quais os niveis séricos de leptina s&o elevados.*?

Um mecanismo central tanto na psoriase quanto nas sindromes metabolicas é o eixo IL-
23/Th17. Na psoriase, o processo inflamatorio € iniciado pelos queratindcitos, que ativam células

dendriticas. Estas, por meio de diversos fatores, estimulam a diferenciacdo de células Th1l7, que
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posteriormente secretam IL-17A, IL-22 e fatores de necrose tumoral (TNF), levando ao desenvolvi-
mento das placas psoriaticas e ao ciclo de feedback pro-inflamatdrio. Além disso, o eixo IL-23/Th17
tem um forte envolvimento na fisiopatologia da aterosclerose e de outras doencas cardiovasculares.
Dessa forma, o objetivo deste trabalho é identificar os mecanismos imunopatoldgicos da pso-

riase que favorecem o desenvolvimento de patologias cardiovasculares em seus portadores.

METODOS

Para a pesquisa, foi realizada uma revisao integrativa, uma abordagem metodoldgica ampla e
valida na Prética Baseada em Evidéncias, que segue seis etapas essenciais. Este método visa analisar
os estudos disponiveis sobre o tema proposto, integrando diversas vertentes de pesquisa e avaliando
a veracidade dos dados e das afirmacdes apresentadas. A revisao integrativa combina dados de estu-
dos experimentais e ndo experimentais com informacdes teoricas, oferecendo uma visao abrangente
do assunto por meio de diferentes parametros.*3

A coleta de dados foi conduzida nas plataformas SciElo, BVS e PubMed, utilizando descrito-
res como psoriase, comorbidades, cardiovascular e cardiopatias, registrados no DeCS. Os critérios de
inclusdo foram definidos como: pesquisas relacionadas as palavras-chave estabelecidas, artigos que
respondessem as questdes norteadoras e aos objetivos da revisao, e disponibilidade de textos comple-
tos e gratuitos em portugués e inglés. Os artigos foram inicialmente pré-selecionados com base nas
pesquisas nas bases de dados utilizando os descritores definidos.

Foram encontrados 11 artigos nas bases de dados Scielo e Pubmed. Destes, 3 foram excluidos,
resultando na amostra final de 8 artigos. Os critérios de exclusdo abrangeram artigos em duplicata e
que ndo apresentavam correlacdo relevante com a tematica do trabalho.

Em seguida, os artigos selecionados foram organizados em uma tabela contendo topicos-
chave para fornecer um panorama geral do contetudo de cada artigo, essencial para a construcéo da
revisao integrativa. Para a estruturacdo dos dados, foi realizada uma hierarquizacéo dos artigos mais
relevantes, priorizando aqueles que ofereceram evidéncias mais robustas e pertinentes®

A analise critica dos estudos incluidos envolveu a avaliacdo da literatura filtrada, estabele-
cendo uma linha de anélise em relacdo ao tema e aos principais pontos relevantes, seguida pela dis-

cussao dos resultados e apresentacgéo final da reviséo integrativa.
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RESULTADOS
Durante o desenvolvimento da pesquisa que comp6s a amostra, foi possivel identificar que o

tema oferece um contetido fundamentado, reforcando a relacédo direta entre os fatores imunolégicos

desencadeados pela psoriase e o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Os artigos seleciona-

dos elucidaram os objetivos propostos para a revisdo integrativa, proporcionando uma compreenséo

da conex&o entre essas condi¢des. No quadro 1 estdo relacionados os estudos selecionados para a

elaboracdo do artigo de revisdo (Quadro 1).

Quadro 1. Relacdo dos artigos analisados e incluidos na sintese qualitativa (n=8)

Ordem| Ano | Basede Busca/Filtro Titulo Autores RESUMO
de Dados
citacdo
14 | 2011 | SciElo (psoriase) AND | Imunopatogénes | Lima EA, Lima | Realiza uma anélise fisiopatologica
(comorbidades) | e da psoriase: MA. da Psoriase, evidenciando
revisando marcadores imunolégicos
conceitos importantes para compreender a
alteracéo sistémica que essa
patologia pode desencadear.
15 | 2013 | SciElo (psoriase) AND | Psoriase e Torres T, Evidencia os principais fatores
(imunopatolégicos| Doenca Vendas R, imunes associados tanto a Psoriase
) AND Cardiovascular | Vasconcelos C, quanto a doencas cardiovasculares
(comorbidades) Selores M. como a aterosclerose.
16 | 2019 | SciElo (psoriase) AND | Risco Oliveira AN, Analisa os niveis séricos elevados
(cardiovascular) | Cardiovascular | Simdes MM, de PCR em pacientes portadores da
em Pacientes Simdes R, Psoriase além de ressaltar a
Psoriésicos: Vinicius M, correlacdo entre dislipidemias e
Avaliacéo de Malachias B, sindromes metabdlicas com a
Pardmetros Rezende BA. fisiopatologia da Psoriase.
Clinicos,
Funcionais e
Morfolégicos
17 | 2019 | SciElo (psoriase) AND | Psoriase e Bacchiega BC. Relaciona o fator de crescimento
(cardiovascular) | Doenca endotelial vascular (VEGF), P-
Cardiovascular: selectina, resistina e leptina, que
Lesdo além da estdo presentes tanto na Psoriase
Pele quanto nas doencas
cardiovasculares e sindromes
metabolicas.
18 | 2013 | SciElo (psoriase) AND | Agonistas dos Lima EA, Lima | Ressalta que sindromes metabdlicas
(cardiovascular) | receptores MMD de A, e dislipidemias possuem loci
ativados por Marques CDL, génicos compartilhados com a
proliferadores Duarte ALBP, Psoriase fator que evidencia que as
de peroxissoma sindromes metabdlicas e as
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(PPARS): uma Pita IdR, Pita dislipidemias também podem
perspectiva MG da R. exercer efeito sobre a gravidade do
promissora no quadro clinica da Psoriase.
tratamento da
psoriase e da
artrite psoriasica
19 | 2022 PubMed | (psoriase) AND | Proteina de Danielli M, A VAP-1 proteina de adeséo
(cardiopatias) | adesdo vascular- | Clare RC, vascular, identificada tanto no
AND 1 (VAP-1) em Thomas T, processo fisiopatoldgico de doengas
(cardiovascular) | doencas Quinn LM, Tan crénicas inflamatdrias como a
inflamatorias AK. Psoriase quando em doencas
vasculares cardiovasculares.
20 | 2022 | PubMed | (psoriase) AND | Psoriase e Wu JJ, Discorre sobre 0 mecanismo que
(cardiopatias) | sindrome Kavanaugh A, tem se evidenciado central para a
AND metabolica: Lebwohl MG, fisiopatologia da psoriase, o eixo
(cardiovascular) | implicagdes Gniadecki R, IL-23/Th17, que possui
para o manejoe | Merola JF. envolvimento direto na
tratamento da fisiopatologia da aterosclerose e de
psoriase outras cardiopatias
21 [ 2021 | PubMed | (psoriase) AND [ CCL20 na Wu JJ, Correlaciona a presenca da
(cardiopatias) | psoriase: um Kavanaugh A, quimiocina 20 (CCL20), uma
AND potencial Lebwohl MG, citocina pro inflamatéria que esta
(cardiovascular) | biomarcador da | Gniadecki R, diretamente associada a inflamagé&o
gravidade da Merola JF. do tecido vascular com eventos
doenca, vasculares na Psoriase
inflamacéo e
problemas de
saude vascular.
DISCUSSAO

O objetivo de identificar os mecanismos imunopatolédgicos da psoriase que favorecem o de-

senvolvimento de patologias cardiovasculares em seus portadores, foram elucidados por diversos ar-

tigos analisados. Esses destacam fatores imunomoduladores que influenciam diretamente o sistema

cardiovascular, como o eixo 1L-23/Th17, quimiocina CCL20, o fator de crescimento endotelial vas-

cular (VEGF), P-selectina, resistina e leptina como mediadores inflamatoérios envolvidos tanto na

fisiopatologia da Psoriase quanto no desenvolvimento de doencas cardiovasculares, elementos esses

que possuem a capacidade de aumentar a angiogénese a permeabilidade vascular e estimular o en-

grossamento de vasos e artéria.1>182021

Além disso os fatores citados anteriormente juntamente com outros mediadores inflamatorios

possuem a capacidade de aumentar a possibilidade de portadores da Psoriase em desenvolverem dis-

lipidemias e sindromes metabdlicas. Essa inter-relacdo é reforcada na analise dos artigos, destacando
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que essas condi¢des compartilham loci génicos com a psoriase, indicando que as sindromes metabo-
licas também influenciam a gravidade da doenca. Dessa forma, estabelece-se uma relagcdo de propor-
cionalidade, onde o agravamento de uma condi¢io pode exacerbar a outra.*®

Também foi possivel correlacionar o processo inflamatdrio desencadeado pela psoriase com
o desenvolvimento de patologias cardiovasculares, > 81920 Qs artigos selecionados corroboram a
existéncia de mediadores inflamatdrios e vias fisiopatoldgicas compartilhadas entre psoriase e cardi-
opatias, como a presenca da CCL20, citocina pro inflamatdria que esta diretamente associada a infla-
macao do tecido vascular com eventos vasculares na Psoriase, bem como o papel central do eixo IL-
23/Th17 na fisiopatologia da psoriase. 16172

Além disso, reforcam que as dislipidemias e as sindromes metabdlicas séo fatores de risco
para doencas cardiovasculares. Mesmo que a psoriase nao tivesse uma ligacdo direta com as cardio-
patias, a presenca de comorbidades metabolicas ja exporia os pacientes a um risco elevado de desen-
volver doengas cardiovasculares*>17, Assim, a interconex&o entre essas condicdes justifica a neces-

sidade de monitoramento continuo e tratamento integrado para esses pacientes.

CONCLUSAO

A partir do levantamento de dados cientificos utilizando como método de analise a revisao
integrativa foi possivel discutir e relacionar as teorias encontradas sobre a possibilidade de os
processos inflamatdrios desencadeados pela psoriase estarem relacionados ao maior desenvolvimento
de doencas cardiovasculares com acidente vascular cerebral isquémico, fibrilagéo atrial, insuficiéncia

cardiaca, infarto do miocérdio, cardiopatias valvulares.
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