Universidade do Estado do Rio de Janeiro

2 2
5“‘“(@“%
% ubRg & Centro Biomedico
Faa S
9 & .. , .
O'FSrE'En o Faculdade de Ciéncias Médicas

Felipe Ladeira de Oliveira

Investigacdo de nefropatia na psoriase moderada e grave atraves da
pesquisa de microalbuminuria

Rio de Janeiro
2023



Felipe Ladeira de Oliveira

Investigacdo de nefropatia na psoriase moderada e grave atraves da pesquisa de

microalbuminuria

Dissertacdo apresentada, como requisito parcial
para obtencdo do titulo de mestre ao Programa
de Poés-Graduacdo em Ciéncias Meédicas, da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Orientadora: Prof.2 Dra. Luna Azulay Abulafia

Rio de Janeiro
2023



CATALOGACAO NA FONTE
UERJ/ REDE SIRIUS/ CB/A

048 Oliveira, Felipe Ladeira de.

Investigacdo de nefropatia na psoriase moderada e grave
através da pesquisa de microalbuminuria / Felipe Ladeira de
Oliveira. — 2023.

55 f.

Orientadora: Prof.2 Dra. Luna Azulay Abulafia

Dissertacdo (Mestrado) — Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Faculdade de Ciéncias Médicas. Pos-Graduacdo em
Ciéncias Médicas.

1. Nefropatias — Complicacbes — Teses. 2. Psoriase —
Complicagbes — Teses. 3. Dermatologia — Teses. |. Abulafia,
Luna Azulay II. Universidade do Estado do Rio de Janeiro.
Faculdade de Ciéncias Médicas. Ill. Titulo.

CDU 616.517

Bibliotecéario: Felipe Caldonazzo CRB7/7341

Autorizo, apenas para fins académicos e cientificos, a reproducao total ou parcial

desta dissertagéo, desde que citada a fonte.

Assinatura Data



Felipe Ladeira de Oliveira

Investigacdo de nefropatia na psoriase moderada e grave atraves da pesquisa de

microalbuminuria

Dissertacdo apresentada, como requisito parcial para
obtencdo do titulo de mestre ao Programa de P0s-
Graduacdo em Ciéncias Médicas, da Universidade
do Estado do Rio de Janeiro

Aprovada em 26 de novembro de 2023.
Orientadora: Prof.2 Dra. Luna Azulay Abulafia

Faculdade de Ciéncias Médicas — UERJ

Banca Examinadora:
Prof. Dr. Rogério Lopes Rufino Alves

Faculdade de Ciéncias Médicas - UERJ

Prof. Dr. Arles Martins Brotas
Faculdade de Ciéncias Médicas - UERJ

Prof. Dr. David Rubem Azulay

Pontificia Universidade Catélica do Rio de Janeiro

Rio de Janeiro
2023



RESUMO

OLIVEIRA, Felipe Ladeira de. Investigacédo de nefropatia na psoriase moderada e grave
através da pesquisa de microalbuminuria. 2023. 55 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2023.

Esse estudo possui como objetivo avaliar a presenca de acometimento renal precoce na
psoriase moderada a grave, com ou sem artrite psoriasica, por meio de exames laboratoriais
séricos e urinarios. Os objetivos especificos do estudo foram: avaliar a presenca de
microalbumindria, avaliar o valor da creatinina sérica e avaliar o valor do clearance de
creatinina. O estudo em questdo justifica-se na forma de contribuir na busca e ampliacédo de
dados cientificos que permitam avaliar a controversa associacdo entre acometimento renal e
psoriase através da mensuracdo da microalbumindria como instrumento de rotina na
investigacdo laboratorial. Foi realizado um estudo transversal da populacdo com psoriase do
ambulatério de imunossupressores e imunobioldgicos do Servico de Dermatologia do
Hospital Universitario Pedro Ernesto e do consultorio médico particular do Instituto de
Dermatologia e Estética do Rio de Janeiro durante os anos de 2018 a 2023. Nesse estudo,
foram submetidos a consulta médica 142 pacientes com psoriase moderada a grave em placas
associada ou ndo a artrite psoriasica, dentre os quais foram selecionados 60 pacientes. Foram,
entdo, solicitados exames laboratoriais urinarios e sanguineos. Apds a andlise dos dados
apenas trés pacientes do sexo feminino apresentaram microalbumindria utilizando o spot
urinario como ferramenta laboratorial. Duas dessas pacientes apresentaram obesidade grau 11
e apenas uma apresentou sobrepeso de acordo com o célculo do IMC e classificacdo. A
presenca de hipertensdo e diabetes foi observada em apenas uma das pacientes com
microalbumindria. Nenhuma das trés pacientes estavam em uso atual de farmacos
nefrotoxicos para o tratamento da psoriase, porém as 3 pacientes utilizaram metotrexate ou
ciclosporina como tratamento prévio da psoriase. Importante mencionar que nenhuma das trés
pacientes apresentaram clearance de creatinina alterado e/ou creatinina sérica alterada.

Palavras-chave: psoriase; microalbumindria; comorbidades; nefropatia; tratamento sistémico.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Felipe Ladeira de. Investigation of nephropathy in moderate and severe psoriasis
through microalbuminuria investigation. 2023. 55 f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias
Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2023.

This study aims to evaluate the presence of early renal involvement in moderate to
severe psoriasis, with or without psoriatic arthritis, through serum and urinary laboratory
tests. The specific objectives of the study were: evaluate the presence of microalbuminuria,
evaluate the serum creatinine value and evaluate the creatinine clearance value. The study in
question is justified in terms of contributing to the search and expansion of scientific data that
allow the assessment of the controversial association between renal involvement and psoriasis
through the measurement of microalbuminuria as a routine instrument in laboratory
investigation. A cross-sectional study was carried out on the population with psoriasis at the
immunosuppressant and immunobiological outpatient clinic of the Dermatology Service of
the Hospital Universitario Pedro Ernesto and the private medical office of the Institute of
Dermatology and Aesthetics of Rio de Janeiro during the years 2018 to 2023. In this study
142 patients with moderate to severe plaque psoriasis associated or not with psoriatic arthritis
underwent medical consultation, from which 60 patients were selected. Urinary and blood
laboratory tests were then requested. After analyzing the data, only three female patients
presented microalbuminuria using the urinary spot as a laboratory tool. Two of these patients
presented grade Il obesity and only one overweight according to the BMI calculation and
classification. The presence of hypertension and diabetes was observed in only one of the
patients with microalbuminuria. None of the three patients were using current nephrotoxic
medications to treat psoriasis, but three patients used methotrexate or cyclosporine as prior
treatment for psoriasis. It is important to mention that none of the three patients presented
altered creatinine clearance and/or altered serum creatinine.

Keywords: psoriasis; microalbuminuria; comorbidities; nephropathy; systemic treatment.
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INTRODUCAO

A psoriase constitui uma doenca imune-inflamatdria cronica, a qual acomete de forma
primaria pele e articulagdes e afeta 1,4 a 5% da populagdo mundial’2. Além de tal fato,
estudos demonstram que apresentacdes clinicas moderadas a graves de psoriase podem
associar-se a diversas comorbidades sisttmicas como diabetes mellitus (DM), hipertensédo
arterial (HAS), infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e obesidade?. Desta
forma, considera-se o processo inflamatdrio cronico como elo entre psoriase e comorbidades
metabdlicas ou cardiovasculares; adicionando, portanto, um componente extra de mortalidade
em casos graves da doenca, quando a inflamacéo se correlaciona com a sindrome metabdlica®.
Nas ultimas décadas, estudos publicados propuseram a possibilidade da associacdo entre
acometimento renal e psoriase, inclusive sugerindo que tal evento ndo seja infrequente e que
existam trés possiveis etiologias por meio do qual ocorre: mediado por células relacionadas a
imunidade, induzido por farmacos e dano renal cronico vinculado a comorbidades®. Além do
mencionado, ha a hipdtese de que a presenca de microalbuminuria em pacientes com psoriase
é sugestiva de disfuncdo glomerular subclinica e que algumas doencas glomerulares sdo mais
comuns na presenca da psoriase®. Apesar do fato de que alguns estudos ja utilizem a
nomenclatura “nefropatia psoriasica”, tal associacdo ainda € controversa e ainda ha debate
cientifico da possivel relagdo causal entre psoriase e nefropatia®.

O estudo da psoriase, dermatose eritemato-descamativa de elevada prevaléncia, inclui
a avaliacdo de suas caracteristicas clinicas e extensdo das lesdes cutdneas, assim como
presenca de artrite psoridsica, coexisténcia de comorbidades seguindo-se a adequada
avaliacdo laboratorial e manejo terapéutico topico e/ou sistémico®.

O estudo em questdo contribui na busca e ampliacdo de dados cientificos que
permitam ou ndo demonstrar a controversa associa¢do entre acometimento renal e psoriase
através da mensuragdo da microalbumindria como instrumento de rotina na investigacao
laboratorial de tais pacientes. Desta forma, o estudo desenvolvido visa a obten¢do de maior
embasamento cientifico, permitindo reduzir a frequéncia ou evitar complicagdes renais em
pacientes com psoriase através da deteccdo precoce do acometimento renal e posterior escolha
ou modificacdo (se necessario) do esquema de tratamento sistémico da psoriase. E valido
mencionar que existe um numero limitado de estudos que demonstram a associagdo entre
psoriase e doencas renais, sendo que se reportou em publicacfes prévias as seguintes formas

de acometimento renal em pacientes com psoriase: nefropatia por Imunoglobulina A (IgA),
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glomeruloesclerose segmentar focal, nefropatia membranosa’. Desta forma, diante das
publicacdes cientificas divergentes acerca do tema, é fundamental e extremamente relevante a
continuidade das pesquisas no sentido de esclarecer a existéncia ou ndo de nefropatia a partir

da anélise laboratorial da excrecéo da albumina.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 Epidemiologia

A psoriase constitui uma dermatose inflamatdria cronica, ndo contagiosa de carater
recorrente e relativamente frequente na populacdo mundial, acometendo cerca de 125 milhdes
de individuos em todo o mundo®°. A prevaléncia da psoriase varia geograficamente®. Fato
evidenciado através das diferentes taxas de prevaléncia entre paises da América do Norte,
Europa e América do Sul, conforme exemplificado em nimeros a seguir: Espanha 1,4%,
Canada 3,3% e Brasil 1,31%°°.

No Brasil, a composi¢do étnica, aumento da longevidade, além de caracteristicas
climéticas e de insolacdo podem implicar em dados epidemioldgicos Unicos e diferentes

prevaléncias regionais de psoriase, além de influenciar a gravidade da psoriase®.

1.2 Patogénese

A patogénese da psoriase é complexa e ndo totalmente elucidada. A ativacdo excessiva
de partes do sistema imunoldgico adaptativo é considerada primordial para a patogénese da
psoriase'®. Nas etapas iniciais da patogénese da psoriase, uma variedade de células, incluindo
células dendriticas plasmocitoides, queratinécitos, células T natural killer e macrofagos
secretam citocinas que ativam células dendriticas mieloides™®.

No contexto da psoriase, uma vez ativadas, as células dendriticas mieloides secretam
interleucina (IL) -12 e 1L-23°. Por sua vez, a IL-12 induz diferenciagdo de células T nativas
para células TH1%. As células TH1 secretam interferon (IFN)-y e as células Tumoral Necrosis
Factor (TNF)-a; TH22 secretam IL-22; e as células TH17 secretam IL-17, IL-22 e TNF-o01,
A 1L-23 é fundamental para a sobrevivéncia e proliferacdo das células TH17 e TH22, sendo
que também induz a producdo de IL-17 e por sua vez, estimula os queratinocitos a produzir
citocinas inflamatdrias'®*?.

Existem 6 isoformas de IL-17 (A-F) e IL-17A corresponde a citocina mais importante

no contexto da psoriase, ja que age sobre os queratindcitos por meio de 2 efeitos principais:
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inducdo de diversos mediadores inflamatérios e facilita a proliferacdo de queratindcitos
anormais; além disso possui acéo sinérgica com TNF-o induzindo a transcri¢do de genes de
diversas citocinas inflamatorias: IL-1p, IL-8 (exerce quimioatracdo de neutrofilos), IL-6 e
TNF-q 1012

1.3 Caracteristicas clinicas cuténeas da psoriase em placas

De forma geral, as placas da psoriase podem apresentar didmetro e espessura variavel
(de fina a espessa) com morfologia variavel (ex. numular e anular) e geralmente sdo bem
delimitadas, simétricas, eritematodescamativas e infiltradas, sendo que tal morfologia de lesdo
representa 80-90 % de todas as manifestacdes da psoriase®°,

Acerca da cor as lesbes possuem eritema que varia de réseo a vermelho ou violéceo,
apresentando cor mais escura em fototipos elevados e nos membros inferiores®.

Sobre a localizagdo, a psoriase em placas pode ocorrer em qualquer regido do corpo,
sendo as areas a seguir acometidas com maior frequéncia: couro cabeludo, tronco, regido
interglUtea, superficies extensoras como, por exemplo, joelhos e cotovelos!®!2,

Digno de nota o chamado halo de Woronoff, o qual é definido pela presenca de area
hipocrémica ao redor das placas eritematosas, sendo que este sinal ocorre apds exposicao a
radiacdo ultravioleta ou tratamento com corticoides topicos, mas pode ser encontrado em
casos de psoriase ndo tratada®*14. A patogénese de tal halo ainda ndo foi totalmente
elucidada, mas pode resultar da inibicio local da sintese de prostaglandina E3.
Consequentemente ha reducdo da vasodilatacio e reducdo do eritema na area do halo*®.

Descrito pela primeira vez em 1877, o fenbmeno de Koebner € definido pelo
surgimento de novas lesbes de psoriase em locais de trauma fisico e com o formato deste,
como: areas de prurido, pressio, escoriagdes, queimadura solar e tatuagem®%5, O fenémeno
Kdebner ocorre mais frequentemente no inverno, tal fato é relacionado a melhora da psoriase
durante os meses de maior temperatura, nos quais a exposi¢io ao solar é maior®®.

O estresse emocional também é associado a piora da psoriase, sendo que em seu
estudo que reuniu mais de 2.000 pacientes que apresentavam psoriase, Farber et al.l®
demonstraram que em 37% dos casos houve aumento na gravidade da doenca durante
periodos de estresse. A liberagdo enddgena neuro-humoral de moléculas pode desencadear o

fendmeno de Koebner e causar a propagacdo da doencal®. Em geral, o intervalo para
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ocorréncia do fenébmeno ¢ entre 10 e 20 dias, todavia pode ser tdo curto quanto 3 dias ou téo
longo quanto 2 anos'®. Tal periodo de atraso reflete o grau de sensibilidade para o
desenvolvimento da resposta de Kdebner, que pode ser uma caracteristica unica da pele do
paciente®®,

Ao utilizar a curetagem metddica de Brocq, obtém-se dois achados clinicos da
psoriase: sinal da vela (estratificacdo das escamas) e o sinal do orvalho sangrante ou
fendmeno de Auspitz (leve rompimento da camada superficial da lesdo resulta em
sangramento puntiforme)'%’,

A frequéncia do prurido em pacientes que apresentam psoriase varia de forma
consistente entre 62% e 97% em diferentes grupos populacionais; além disso, muitos
pacientes apresentam prurido intenso*®. O prurido, sintoma subjetivo, é mais frequente e mais
intenso no sexo feminino; no entanto, ambos os sexos podem ser acometidos pelo prurido®®. O
prurido pode ser o sintoma mais importante, mais grave e mais problematico no contexto da
psoriase?® e que geralmente acomete as seguintes areas do corpo: dorso, membros inferiores,
bracos, nadegas, tronco e couro cabeludo; sendo que a face e o0 pescogo sdo geralmente
acometidos de forma menos frequente?.

Ainda ndo esta clara a correlacdo entre a gravidade da psoriase e a intensidade do
prurido, j& que os pacientes podem relatar prurido nas lesdes e em pele saudavel. Prurido
extenso e escoriagdes podem resultar na formacdo de novas lesdes cutaneas de psoriase em
resposta a esse trauma, devido ao fendmeno de Koebner'®. O prurido pode persistir
diariamente, ao longo do dia, ou piorar apenas a noite®. Sensacdes de picadas, beliscdes,
cbcegas, rastejamento e queimacgdo, bem como uma sensacdo de dor, descrevem o prurido
presente na psoriase'®.

O prurido mais intenso ocorre durante o desenvolvimento das lesbes ou durante a
disseminacéo das lesdes; em outros casos, o prurido pode preceder o surgimento das leses de
psoriase'®!822 Diversos fatores podem agravar o prurido na psoriase, incluindo estresse
psicoldgico, xerose cutanea, agua quente, suor, temperatura ambiente elevada, exercicios,
refeicBes abundantes, mau humor, decubito e contato com roupas (por exemplo, roupas de 14,
sintéticas, apertadas e quentes)*®2122,

Os diagnosticos diferenciais para psoriase incluem doencas inflamatorias, infecciosas
e neoplasicas, como dermatite atOpica, dermatite seborreica, pitiriase rosea, sifilis e linfoma
cutaneo de células T*. O eczema atopico pode se apresentar de forma semelhante & psoriase
em placas com morfologia de maculas eritematosas pruriginosas e placas que podem

apresentar descamacdo®?3, No entanto, as lesdes de eczema atdpico apresentam prurido de
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maneira mais consistente e ndo apresentam a demarcagdo clara caracteristica na borda da
lesdo observada na psoriase em placas.

A investigacdo diagndstica para psoriase inclui uma histdria familiar positiva para a
doenca e exame fisico de pele e aparelho ungueal, que inclui avaliacdo da morfologia e
distribuicdo de lesbes de psoriase. Na maioria dos pacientes, a psoriase é diagnosticada
clinicamente!®?24 no entanto, a bidpsia cutinea pode ser necessaria para 0s casos em que a

apresentacdo é atipical®?,

1.4 Caracteristicas clinicas da artrite psoriasica

A artrite psoriasica representa uma espondiloartropatia soronegativa de carater
inflamatorio e acomete cerca de 30% dos pacientes com psoriase, sendo que a doenca cutanea
precede a artrite psoriasica na maioria dos pacientes.

Importante mencionar o papel das citocinas inflamatérias como TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-17 e IL-18 as quais sdo cruciais na patogénese da doenga e que se encontram em
upregulation no sangue periférico, lesdes cutaneas, membrana e fluido sinovial de pacientes
com artrite psoriasica?®.

Os sinais e sintomas de cunho inflamat6rio que diferenciam clinicamente a artrite
psoriasica de doencas articulares ndo inflamatérias (como por exemplo, a osteoartrite) devem
ser bem explorados na anamnese: rigidez articular pela manha com duracdo maior que 30
minutos, rigidez articular mais intensa ao acordar e/ou durante a noite, melhora da rigidez
com atividades e exercicios, pode haver rapido inicio da artrite e piora progressiva em questdo
de semanas, podendo sentir o calor do local acometido ao tocar na articulacdo e leve
edema® %,

O curso da artrite € ciclico (pode piorar e tornar-se menos grave algum tempo depois)
e a artrite psoridsica pode acometer qualquer articulacdo periférica, entese ou coluna
vertebral, de maneira simétrica ou assimétrica®2>%,

A artrite psoriasica é classificada em cinco formas clinicas: axial, poliartrite simétrica,
oligoartrite assimétrica, artrite interfalangeana distal e artrite mutilante®.

A prevaléncia de envolvimento axial é estimada em até 70% de pacientes que
apresentam artrite psoriasica®®. Na verdade, na artrite psoriasica a dor cervical, dorsal, lombar

e lombar geralmente associada ao envolvimento periférico é capaz de limitar os movimentos,
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piorando com a inatividade fisica e associado com rigidez matinal sustentada. A dor e a
rigidez melhoram com a atividade cotidiana e o uso de AINEs®.

Por sua vez a poliartrite simétrica possui como grande diagndstico diferencial a artrite
reumatoide, sendo fundamental uma avaliacdo minuciosa clinico-laboratorial, j& que na artrite
psoridsica observa-se fator reumatoide negativo, acometimento axial concomitante,
sindesmofitos assimétricos e sacroileite unilateral, além da ocorréncia de entesopatia e
acometimento da parede anterior do torax>.

A forma interfalangeana distal simétrica ou assimétrica € caracterizada por
modificagOes erosivas acometendo inicialmente as margens das articulagfes interfalangeanas
distais, sendo que sucessivamente ha acometimento articular central e pode ser associado a
onicopatia?®. Tal artrite, como manifestacdo Unica, pode se ocorrer em cerca de 5% dos casos
de artrite psoriasica ja estabelecida e mais raramente nas fases iniciais da doenca. A artrite
em questdo pode ocorrer associada a manifestacdo de artrite periférica e se sobrepor a forma
axial em mais de 15% dos casos?.

A oligoartrite assimétrica caracteriza-se pelo acometimento assimétrico de menos de
quatro articulagdes, sendo a dactilite (o chamado “dedo em aspecto de salsicha”) um achado
clinico tipico e pode representar o inicio da doenca articular?®.

Finalmente, a artrite mutilante representa uma forma rara da artrite psoriésica
ocorrendo em menos de 1% dos pacientes, acarretando grave comprometimento funcional?.

H& exames laboratoriais recomendados para screening, sendo de valor solicitar fator
reumatoide (negativo na artrite psoriasica), proteina C reativa (PCR) e velocidade de
homossedimentagéo (VHS). O PCR e VHS podem estar elevados em aproximadamente 50%
dos pacientes com artrite psoriasica. Considerando a baixa sensibilidade e especificidade, ndo
tém valor diagnostico, mas sdo de grande utilidade no monitoramento da atividade da
doenca?®. Por sua vez, exames de imagem como radiografia, ultrassonografia e ressonancia
magnética sdo recomendados como forma de avaliacdo da artrite psoriésica, ja que sdo
capazes de detectar precocemente, por exemplo, dactilite e entesite?®,

Os critérios de Classification for Psoriatic Arthritis (CASPAR) constituem critérios
diagnosticos de artrite psoriasica, sendo que para obedecer aos critérios, o paciente deve
apresentar: artrite, entesite ou espondilite associado a trés ou mais dos pontos da tabela

abaixo?’.
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Tabela 1 - Critério de CASPAR: pode ser aplicado aos pacientes que apresentem doenca

musculoesquelética
Critérios Score

Psoriase cutanea

Presente?

Historia prévia?

Historia familial?
Acometimento ungueal
Dactilite ou historia de dactilite

Fator reumatoide negativo

[ S = = = = )

Neoformacao 6ssea justa-articular em radiografia

Legenda: Classification for Psoriatic Arthritis (CASPAR).
Fonte: adaptada de Mahmood?’

1.5 Comorbidades

A associacdo entre psoriase e desordens articulares, hoje conhecida como artrite
psoriasica, é relatada desde 181828, Todavia, comorbidades variadas sdo descritas de forma
minuciosa principalmente desde a Ultima década, dentre as quais se destacam: doenca
cardiovascular, hipertenséo arterial e diabetes mellitus tipo 2282,

A doenca cardiovascular € uma causa comum de morbidade e mortalidade
mundialmente. Nas Ultimas décadas, é crescente a associa¢do entre psoriase e uma série de
fatores de risco cardiovascular (sindrome metabdlica, assim como seus componentes
individuais, obesidade, hipertens&o, dislipidemia e diabetes tipo 2) e, consequentemente, com
doencas cardiovasculares®®*2, Embora o mecanismo exato de tal associacdo nio seja clara,
envolve mediadores inflamat6rios humorais e celulares, que também sdo importantes na
geracdo de arteriosclerose e outros fatores de risco cardiovascular®®. Mansouri et al.*
compararam a calcificagdo da artéria coronaria em 127 pacientes com psoriase moderada a
grave em relacéo a pacientes diabéticos sem psoriase. Ambos 0s grupos apresentaram risco de
calcificagdo equivalente, trés vezes maior do que em um subgrupo de pacientes higidos. Um
estudo publicado por Lerman et al.3* demonstrou prevaléncia equivalente de placa
ateromatosa na artéria coronaria com tendéncia a se romper e causar infarto do miocardio em
pacientes com psoriase em relacdo a pacientes com 10 anos a mais que apresentavam

dislipidemia estabelecida. Os principais eventos cardiovasculares adversos sao representados
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por: infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e morte de cunho
cardiovascular®®. Desta forma, recomenda-se que o screening clinico e laboratorial seja
realizado em pacientes que apresentam psoriase por meio de avaliacdo do peso e altura,
circunferéncia abdominal, calculo de indice de massa corporea, glicose sérica, hemoglobina
glicada e perfil lipidico®. Além disso, é fundamental modificar o estilo de vida, incentivando
a prética de exercicios fisicos, dieta hipocaldrica e interrupgdo permanente do tabagismo®°.

A sindrome metabdlica € um termo utilizado para descrever a presenca dos fatores de
risco cardiovascular como obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia e resisténcia
insulinica. O diagnostico de sindrome metabdlica € realizado quando os pacientes preenchem
a >3 dos 5 critérios a seguir: glicose de 100 mg/dL ou maior (ou paciente em uso de farmaco
para tratar hiperglicemia), pressdo arterial de 130/85 mmHg ou maior (ou paciente em uso de
anti-hipertensivo), triglicerideo de 150 mg/dL ou maior (ou utilizando farmacos para
tratamento de hipertrigliceridemia), High Density Lipoproteins (HDL) menor que 40 mg/dL
em homens e menor que 50 mg/dL em mulheres (ou em uso de farmacos para controle do
HDL), circunferéncia abdominal de 102 cm ou mais em homens e 88 cm ou mais em
mulheres®.

A influéncia da sindrome metabolica no contexto da psoriase é notavel, conforme
demonstrado por Langan et al.%’, os quais compararam 4.065 pacientes com psoriase para
com 40.650 pacientes no grupo controle. Em tal estudo, 34% dos pacientes com psoriase
preencheram o0s critérios para sindrome metabolica, em comparacdo com 26% do grupo
controle. No geral, 2.044 participantes apresentavam psoriase leve, ou seja, Body Surface
Area (BSA) < 2%, 1377 apresentavam psoriase moderada (3-10% BSA) e 475 apresentavam
psoriase grave (BSA > 10%). No estudo em questdo, a psoriase foi associada a sindrome
metabolica, variando de forma dependente da gravidade (leve a grave). Os autores concluiram
gue a psoriase estd associada a sindrome metabdlica e que tal associacdo é maior a medida
que piora a gravidade da psoriase. A sindrome metabdlica também é importante no contexto
da artrite psoriasica, ja que a prevaléncia de tal comorbidade em pacientes que apresentam
artrite psoriasica varia de 23,5% a 58,1%%!. Desta forma, os componentes individuais da
sindrome metabdlica serdo revisados abaixo.

A relagéo entre psoriase e obesidade ainda ndo é totalmente elucidada. Niveis elevados
de citocinas pro-inflamatorias (por exemplo, TNF-a, IL-1B e IL-6) e adiponectina sdo
detectados no soro de pacientes obesos e, além disso, 0 TNF-a é expresso e secretado no
tecido adiposo em niveis correlacionados com o grau de adiposidade®®. Por sua vez, o tecido

adiposo visceral, também referido como obesidade central, esta associado ao diabetes e
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doenca cardiovascular®, O tecido adiposo visceral ¢ maior em pacientes com psoriase e
fortemente associado com doenga vascular subclinica®. Um estudo de Setty et al.*®
envolvendo 78.626 pacientes do sexo feminino, sendo que 892 das quais relataram ter
psoriase, mostrou que a gordura e o ganho ponderal eram fatores de risco para o
desenvolvimento de psoriase.

A hipertenséo representa um fator de risco cardiovascular bem conhecido,
contribuindo para o desenvolvimento de isquemia miocardica, acidente vascular cerebral, e
morte cardiovascular. Todavia, sua relacdo com psoriase ainda é controversa na literatura, ja
que diversos estudos relataram uma associacao positiva entre psoriase e hipertensdo, enquanto
que outros estudos referem que a incidéncia de psoriase é elevada entre pacientes hipertensos,
(esses casos também incluiram psoriase farmaco induzida) e ainda houve estudos que néo
encontraram indicios de associacdo entre hipertensdo e psoriase’®“®. Deste modo, mais
estudos sdo necessarios com objetivo de esclarecer se a hipertensdo esta de fato associada ou
ndo a incidéncia de psoriase. Por outro lado, deve-se observar que alguns medicamentos
usados no tratamento da psoriase podem induzir ou piorar a hipertensdo**. A ciclosporina
constitui um exemplo classico e geralmente causa hipertensao de inicio precoce ou piora a
hipertensdo pré-existente**. O bloqueador dos canais de célcio, anlodipino, costuma reverter
com sucesso os efeitos da hipertensio induzida pela ciclosporina®,

A dislipidemia representa a elevacdo persistente do colesterol e/ou triglicerideos
séricos, sendo que ao longo do tempo sua consequéncia € a aterosclerose, comorbidade
conhecida em pacientes com psoriase. Pacientes com psoriase apresentam niveis reduzidos de
HDL e/ou aumento do Low Density Lipoprotein (LDL), elevacdo da lipoproteina de
densidade muito baixa e elevacéo dos niveis de triglicerideos*®. O HDL possui uma funcéo de
transporte reverso de colesterol, capacidade antioxidante e propriedades anti-inflamatorias
regulando a diferenciacdo de células dendriticas e reduzindo a ativacdo de células T e a
producdo de IL-12*. No entanto, tais propriedades sdo reduzidas durante a inflamagdo
crénica, como ocorre na psoriase. Por sua vez, o tratamento da psoriase restaura a composicao
e funcdo do HDL*. O LDL acumula-se nos vasos sanguineos gerando oxigénio ativo e
prejudicando a funcéo das células endoteliais vasculares®”.

O diabetes € um disturbio metabolico caracterizado por hiperglicemia induzida por
defeitos na producdo ou acdo da insulina. A hiperglicemia cronica estd associada a danos a
6rgdos em longo prazo, como disfuncédo e insuficiéncia dos olhos, rins, nervos periféricos e
coragdo e vasos sanguineos. Importante mencionar que a causa mais comum de morte em

diabéticos é a doenca cardiovascular®® e do ponto de vista epidemioldgico, é sugerido que a
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associacdo entre psoriase e diabetes tipo 2 depende da gravidade da psoriase®. Augustin et
al.>! avaliaram a prevaléncia de comorbidades na psoriase em estudo transversal retrospectivo
a partir de banco de dados de seguro saude. As taxas de prevaléncia de diabetes em 33.981
pacientes com psoriase versus 1.344.071 controles foram determinadas apds ajuste para
hipertensdo, obesidade e dislipidemia. Ap6s a andlise de dados, conclui-se que a taxa de
prevaléncia de diabetes foi maior em pacientes com psoriase (12,1%) do que nos controles
(6,0%). Ikumi et al.>® demonstraram que o nivel sérico de glicose e hemoglobina glicada
foram altamente correlacionadas com psoriase, principalmente por meio de IL-17, em
pacientes com diabetes tipo 2. Armstrong et al.>® relataram o efeito da psoriase, no
desenvolvimento de eventos microvascular e macrovascular, associada ao diabetes em estudo
de coorte que reuniu de 6.164 pacientes diabéticos que apresentavam psoriase, o qual foi em
comparado com uma coorte de pacientes diabéticos que ndo apresentavam psoriase. Os
autores descobriram que entre 0s pacientes diabéticos, a psoriase é geralmente associada a
maiores taxas de complicagdes de cunho microvascular, como retinopatia, nefropatia e
neuropatia, bem como complica¢es macrovasculares, como eventos cardiovasculares.

A esteatose hepatica ndo alcoolica é um processo no qual a gordura é depositada no
figado, na auséncia de consumo significativo de &lcool ou uso de farmacos - como
corticoides, metotrexato, tamoxifeno ou amiodarona - que propiciam a esteatose®. Em
comparacao com pacientes que apresentam psoriase leve, os pacientes com doenca moderada
e grave possuem uma maior prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcodlica e cirrose®.

A inflamacédo sistémica de baixo grau e a resisténcia a insulina na psoriase pode
explicar a ligacéo entre as duas condigdes. O TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 e IL-17 expressos na
psoriase podem influenciar o metabolismo da glicose e a sensibilidade a insulina,
particularmente em hepatdcitos e adipdcitos. Além disso, 0s pacientes que apresentam
psoriase possuem niveis elevados de leptina e niveis reduzidos de adiponectina, que
promovem a resisténcia a insulina e estdo etiologicamente ligados ao desenvolvimento e

progressdo da esteatose hepatica ndo alcodlica®->’.

1.6 O rim no contexto da psoriase

H& um aumento na incidéncia de nefropatia no contexto da psoriase, sendo esta

entidade clinica denominada “nefropatia psoriatica”®®. Todavia, a correlagdo entre tais
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doencas ainda é controversa®®®. Ainda ndo se sabe se a nefropatia na psoriase é coincidente
ou causadora®®®°,

O envolvimento renal no curso evolutivo da psoriase ndo é um evento infrequente ou
raro°®%°, Existem trés possibilidades de associacio entre dano renal e psoriase: imunomediada,
farmaco-induzida e cronica® %2,

A inflamagdo cronica conduzida por imunidade mediada por células com ativagdo de
células T e variadas interleucinas e citocinas, incluindo TNF-a., é considerada a causa de lesdo
glomerular na psoriase®®. Estudos enfatizam o papel dos mecanismos imunoldgicos e
genéticos, com niveis séricos aumentados de imunocomplexos: imunoglobulina G (IgG), IgA
e imunoglobulina M (IgM) identificados, assim como alteracdo na fungdo de células T
supressoras foi definido®%4,

E descrita a coexisténcia de psoriase e glomerulonefrite, sendo geralmente nefropatia
por IgA (a mais comum), glomeruloesclerose segmentar e focal e nefropatia membranosa, e
tal fato reforca a hipétese de que mecanismos imunoldgicos, como alteracdo funcional das
células T e niveis aumentados de imunocomplexos, estdo relacionados a lesdo glomerular na
psoriase®>®, Além disso, linfécitos TH1 e TH17 sdo as principais células regulatorias
envolvidas na patogénese da psoriase!!. Paralelamente, estudos demonstraram que 0s
linfocitos TH17 podem induzir inflamacg&o nos rins através de mediacéo de células do epitélio
tubular, células mesangiais e macréfagos®®®’.

Do ponto de vista de lesdo renal farmaco-induzida deve-se avaliar determinados
farmacos utilizados no tratamento da psoriase. A eliminacdo do metotrexate é principalmente
renal (90%) através da filtracdo glomerular e secrecdo tubular. A toxicidade renal de tal
farmaco ocorre em 2% dos pacientes tratados e caracteriza-se por insuficiéncia renal nédo
oligurica associada a deterioracdo acentuada da funcdo renal, e deste modo, aumentando o
risco de toxicidade sistémica®®®. A etiologia do dano renal induzido pelo metotrexate esta
relacionada a precipitacdo do farmaco e de seus metabdlitos nos tubulos renais, sendo que
além do dano direto nas células tubulares, diversos fatores podem aumentar a toxicidade do
farmaco, incluindo insuficiéncia renal, alteracdo da dosagem, infecgbes e interacGes
medicamentosas®®-5°,

Por sua vez, a nefrotoxicidade da ciclosporina pode ser aguda ou crénica e dependente
da dose e da duragio do tratamento*. Casos agudos sdo atribuidos a disfungio hemodinamica
e causa alteracbes funcionais e reversiveis*. Ocorre devido a vasoconstricio da arteriola

aferente, causada por um aumento de fatores vasoconstritores incluindo endotelina,
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tromboxano e a ativagdo do sistema renina-angiotensina, e uma reducdo de fatores
vasodilatadores como prostaciclina, prostaglandinas e 6xido nitrico.

A nefrotoxicidade cronica leva a um dano irreversivel da arquitetura renal e o seu
desenvolvimento depende de diferentes fatores, incluindo a capacidade da ciclosporina de
promover apoptose e o efeito inflamatdrio e fibrogenético da aldosterona produzida pela
ativacio do sistema renina-angiotensina**". Importante mencionar que a nefrotoxicidade
induzida pela ciclosporina resulta de fibrose intersticial, hialinose arteriolar e esclerose
glomerular™.

A Ultima possibilidade baseia-se no conhecimento da lesdo renal crbnica. O
desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica na psoriase parece estar conectado ao estado
inflamatdrio crénico, causando uma deterioracdo de todos os 6rgaos, incluindo o rim, com um
aumento na producio de citocinas®’.

A observacdo do aumento da albumindria que se correlaciona com a gravidade da
psoriase, foi relatada como sugestiva de disfuncdo glomerular subclinica, e diversas doencas
glomerulares foram apontadas como sendo mais comuns na psoriase conforme ja
mencionado®. No entanto, a avaliagdo de proteiniria e marcadores precoces de lesdo renal
também seria valiosa para esclarecer a associacdo da psoriase e seu tratamento com

inflamac&o e dano renal®.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a presenca de acometimento renal na psoriase moderada a grave por meio do

exame spot urinario definido como amostra isolada de urina.

2.2 Especificos

Os trés objetivos especificos tangem 0s pacientes com psoriase moderada a grave com
ou sem artrite psoriasica. Sao eles: a) avaliar a presenca de microalbumindria; b) avaliar o

valor da creatinina sérica; c¢) avaliar o valor do clearance de creatinina.
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3 METODOS

3.1 Casuistica

Nesse estudo observacional e transversal, foram submetidos a consulta médica 142
pacientes com psoriase moderada a grave em placas associada ou nao a artrite psoriasica,
dentre os quais foram selecionados 60 pacientes ap6s aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo e posterior, sendo, entdo, solicitados exames laboratoriais urinarios e sanguineos
(Figura, a seguir).

Os pacientes eram provenientes do ambulatério de imunosupressores e bioldgicos do
setor de dermatologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE) e do consultorio
médico particular - Instituto de Dermatologia e Estética do Rio de Janeiro (IDERJ) conduzido
pela Dra. Luna Azulay, os quais estavam em tratamento sistémico da doenca. Os dados dos
pacientes pertinentes ao estudo, assim como exames laboratoriais (realizados no laboratorio
do HUPE ou em laboratério externo), foram colhidos de janeiro de 2018 até setembro de
2023.

O célculo do tamanho da amostra foi estabelecido em 55 pacientes baseando-se na
prevaléncia da psoriase no Brasil (1,31%), no intervalo de confianca de 95% e na margem de

erro de 3%.



Figura — Fluxograma apresentando os pacientes

Pacientes com psoriase
moderada a grave associada
ou ndo a artrite n=142

47 pacientes retirados
do estudo de acordo
com os critérios de
inclusao e exclusao

Solicitados exames
laboratoriais de 95 pacientes

35 pacientes ndo
apresentaram
resultados de exames

60 pacientes

incluidos no estudo

57 pacientes ndo
apresentaram
microalbuminuria

Fonte: O autor, 2023.

3 pacientes com
microalbuminuria
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3.1.1 Critérios de incluséo

Foram incluidos no estudo pacientes de ambos 0s sexos que apresentavam psoriase e
que necessitaram de fototerapia ou tratamento sistémico durante o curso da doenga, de todas
as etnias e pertencentes a todos 0s grupos etéarios, desde que houvesse compreensdo e

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por parte dos mesmos.

3.1.2 Critérios de exclusio

Os critérios de exclusdo para tais pacientes foram representados pelos seguintes:
existéncia de outras doencas dermatoldgicas que estejam em atividade, pacientes que
apresentam psoriase e que utilizam AINEs no momento da consulta, tratamento prévio com
farmacos nefrotoxicos nao utilizados para o tratamento da psoriase, historia clinica de doencas
que causam dano renal secundario ndo relacionado a comorbidades de psoriase, pacientes com
sinais e sintomas presentes de infec¢do urinaria, presenca de febre, incapacidade de
compreensdo do TCLE e gestantes.

3.2 Procedimentos

O estudo e seus protocolos foram aprovados pelo comité de ética e o TCLE foi obtido
de todos os participantes (APENDICE).

Dados demogréaficos dos pacientes foram registrados no inicio do estudo. Para
avaliacdo da gravidade da doenga utilizou-se o Psoriasis Area Severity Index (PASI) score
revisado a partir dos prontuarios dos servigos citados anteriormente. A psoriase moderada a
grave é definida quando PASI > 10°.

Para estabelecer o diagndstico de artrite psoriasica, utilizou-se os critérios de
CASPAR e avaliacdo pela reumatologia.

Com objetivo de mensurar o clearance de creatinina foram coletadas amostras da

primeira urina da manha de forma a quantificar a microalbumindria e a creatinina urinaria
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através do exame laboratorial de spot urinario, que utilizou a primeira urina da manha.
Importante citar que amostras de urina ndo foram aceitas durante ou logo apds a menstruagao.

O clearance de creatinina foi calculado utilizando-se a formula de Cockcroft-Gault,
considerando o valor normal de 110-150 mL/min e 100-130 mL/min no sexo masculino e
feminino, respectivamente; e a microalbumindria foi definida como a propor¢do albumina-
para-creatinina de 30 a 300 mg/g, assim como a creatinina sérica foi mensurada
laboratorialmente em cada paciente, sendo considerado como valor normal de 0,5 a 1,1
mg/dL.

3.3 Analise estatistica

3.3.1 P-valor

O resultado de cada comparacdo possui uma estatistica chamada de p-valor. Esta
estatistica é que auxilia a conclusédo sobre o teste realizado.
Caso esse valor seja maior que o nivel de significancia adotado (erro ou a), conclui-se,

portanto, que a H, (a hipotese nula) é a hipdtese verdadeira, caso contrario fica-se com H,, a

hipdtese alternativa. Definiu-se para este estudo um nivel de significancia (quanto admite-se
errar nas conclusdes estatisticas, ou seja, 0 erro estatistico que estamos cometendo nas
analises) de 0,05 (5%).

3.3.2 Observac0es quanto ao célculo estatistico

Todos os intervalos de confianga construidos ao longo do estudo, foram construidos
com 95% de confianga estatistica.

Utilizou-se testes estatisticos paramétricos, pois testou-se a normalidade das variaveis
quantitativas de desfecho principal através do teste de Kolmogorov-Smirnov (N > 30) e

conclui-se que existe distribuicdo de normalidade.
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4 RESULTADOS FINAIS

Na Tabela 2, a idade média é de 53,9 * 3,6 anos, ou seja, a média pode variar de 50,3 a

57,5 anos com 95% de confianca estatistica. O peso médio é de 82,6 + 3,9 Kg.

Tabela 2 - Descritiva Completa para Idade e Peso

. . Desvio ;
Media  Mediana Padrio cv Q1 Q3 IQR Min Max N IC
Idade 53,9 53,5 14,4 27% 448 64,3 195 14 82 60 3,6
Peso 82,6 79,6 15,3 19% 700 936 236 620 1260 60 3,9

Legenda: coeficiente de variagdo (CV); 1° quartil (Q1); 3° quartil (Q3); minimo (Min); méximo (Max); intervalo

de confianca (IC).

Nota: A mediana é uma medida de posicao, ela nos divide a amostra ao meio, ou seja, que 50% dos individuos
estdo acima do valor da mediana e 50% abaixo. Esta € uma estatistica analisada em relacdo a média, pois
guanto mais préximo seu valor for em relagdo & média, mais simétrica sera a distribuicdo e uma
distribuicdo assimétrica, possui uma grande variabilidade com certeza. A variabilidade é medida pelo
desvio padrdo. Quanto mais proximo (ou maior) esse valor for em relagdo & média, maior sera a
variabilidade, o que é ruim, pois assim ndo teremos uma homogeneidade dos dados. O Coeficiente de
Variacdo (CV) é uma estatistica que avalia 0 quanto a variabilidade representa da média. O ideal é que
este indice seja 0 mais baixo possivel (<50%), pois desta forma, teremos uma baixa variabilidade e
consequentemente uma homogeneidade dos resultados. Os quartis sdo descritivos de posi¢do, ou seja, hdo
sdo influenciadas por valores extremos (como a média e desvio padréo). O 1° quartil (Q1) nos mostra a
distribuicdo até 25% da amostra e o 3° quartil (Q3) mostra a distribuicdo até 75% da amostra.

Fonte: O autor, 2023.

Na Tabela 3, observa-se que ndo existe diferenca estatistica na distribuicdo do sexo e

da forma de psoriase. Amostra esta balanceada quanto a esses dois fatores.

Tabela 3 - Distribuicdo de Sexo e Forma de Psoriase

N % P-valor
Feminino 27 45,0
Sexo Masculino 33 55,0 0,723
Cutanea 28 46,7
Forma da Psoriase 0,465
Cutaneo Articular 32 53,3

Nota: Caracterizacdo da distribuicdo da frequéncia relativa (percentuais ou prevaléncia) do sexo e também da
forma da psoriase. Utilizamos o teste de Igualdade de Duas ProporgGes para comparar as frequéncias
relativas

Fonte: O autor, 2023.

Na Tabela 4, a seguir, observa-se que em praticamente todos os fatores ha diferenca
estatistica entre os percentuais de “Sim” ¢ “Nao”. Porém, em dois fatores ndo ha diferenca
estatistica, sdo eles: “presenca de artrite” e ‘“clearance de creatinina reduzido”. Na nossa

amostra, apenas 3 pacientes apresentaram microalbumindria laboratorialmente.
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Tabela 4 - Distribuicdo das Variaveis Tipo Sim/Nao

Sim Nao P-valor
N % N %

Presenca de Comorbidades 39 65,0 21 35,0 0,001
Presenca de HAS 22 36,7 38 63,3 0,003
Presenca de Diabetes 13 21,7 47 78,3 <0,001
Presenca de Outras Comorbidades 21 35,0 39 65,0 0,001
Tratamento Anterior com Fototerapia 14 23,3 46 76,7 <0,001
Tratamento Anterior com Metotrexate 36 60,0 24 40,0 0,028
Tratamento Anterior com Acitretina 16 26,7 44 73,3 <0,001
Tratamento Anterior com Ciclosporina 15 25,0 45 75,0 <0,001
Tratamento Anterior com Infliximabe 4 6,7 56 93,3 <0,001
Tratamento Anterior com Alefacepte 2 3,3 58 96,7 <0,001
Tratamento Anterior com Etanercepte 2 3,3 58 96,7 <0,001
Tratamento Anterior com Ustekinumabe 1 1,7 59 98,3 <0,001
Tratamento Anterior com Adalimumabe 7 11,7 53 88,3 <0,001
Presenca de Artrite 34 56,7 26 43,3 0,144
Creatinina Urinéria Elevada 4 6,7 56 93,3 <0,001
Presenca de Microalbumindria 3 50 57 95,0 <0,001
Creatinina Sérica Elevada 5 8,3 55 91,7 <0,001
Ureia Sérica Elevada 2 3,3 58 96,7 <0,001
Clearance Baixo 28 46,7 32 53,3 0,465

Legenda: Hipertenséo arterial sistémica (HAS).
Fonte: O autor, 2023.

Na Tabela 5, a seguir, a relacdo entre a psoriase cutdnea e cutaneo articular com
fatores qualitativos também foi abordada observando-se que existe diferenca (relacdo
estatistica) entre 0s grupos para a distribuicdo de dois fatores, sdo eles: “Presenca de HAS” e
“Tratamento Anterior com Adalimumabe”. O indice positivo de HAS foi de 21,4% para
psoriase cutanea contra 50,0% para forma cutaneo articular (p-valor < 0,022). Por fim, o
indice positivo de “Tratamento Anterior com Adalimumabe” ficou em 0,0% para psoriase
cutanea contra 21,9% para forma cutaneo articular (p-valor = 0,008). Néo foi observada

relacdo entre clearance de creatinina reduzido e creatinina sérica elevada com psoriase.
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Tabela 5 - Relacdo entre a Psoriase Cutanea e Cutdneo Articular com Fatores Qualitativos

Cutaneo Cutanea Total
Fatores Qualitativos Avrticular P-valor
N % N % N %
. L, N&o 30 93,8 27 96,4 57 95,0
Presenca de Microalbumindria sim 5 6.3 1 36 3 5.0 0,635
. N&o 17 53,1 15 53,6 32 53,3%
CIEENER BERD Sim 15 469 13 464 28 467 O
. . N&o 30 93,8 25 89,3 55 91,7
Creatinina Sérica Elevada sim 5 6.3 3 107 5 8.3 0,533
. L, N&o 31 96,9 25 89,3 56 93,3
Creatinina Urinaria Elevada sim 1 31 3 107 4 6.7 0,240
. N&o 11 34,4 10 35,7 21 35,0
Presenca de Comorbidades sim 21 656 18 643 39 650 0,914
. N&o 24 75,0 23 82,1 47 78,3
Presenca de Diabetes sim 8 250 5 17,9 13 217 0,503
N&o 16 50,0 22 78,6 38 63,3
Presenca de HAS Sim 16 500 6 214 22 367 0,022
Presenca de Outras Né&o 21 65,6 18 64,3 39 65,0 0.914
Comorbidades Sim 11 34,4 10 35,7 21 35,0 !
Tratamento Anterior com Nao 24 75,0 20 71,4 44 73,3 0.755
Acitretina Sim 8 25,0 8 28,6 16 26,7 '
Tratamento Anterior com Nao 25 78,1 28 100,0 53 88,3 0.008
Adalimumabe Sim 7 21,9 0 0,0 7 11,7 !
Tratamento Anterior com Nao 31 96,9 27 96,4 58 96,7 0.923
Alefacepte Sim 1 3,1 1 3,6 2 3,3 '
Tratamento Anterior com Nao 23 71,9 22 78,6 45 75,0 0,550
Ciclosporina Sim 9 28,1 6 214 15 25,0 '
Tratamento Anterior com Nao 31 96,9 27 96,4 58 96,7 0.923
Etanercepte Sim 1 31 1 3,6 2 3,3 '
Tratamento Anterior com Nao 27 84,4 19 67,9 46 76,7 0131
Fototerapia Sim 5 15,6 9 32,1 14 23,3 '
Tratamento Anterior com Nao 30 93,8 26 92,9 56 93,3 0.890
Infliximabe Sim 2 6,3 2 7,1 4 6,7 !
Tratamento Anterior com Nao 11 34,4 13 46,4 24 40,0 0342
Metotrexate Sim 21 65,6 15 53,6 36 60,0 '
Tratamento Anterior com Nao 32 100,0 27 96,4 59 98,3 0281
Ustekinumabe Sim 0 0,0 1 3,6 1 1,7 !
. Né&o 31 96,9 27 96,4 58 96,7
Ureia Sérica Elevada sim 1 3.1 1 3.6 5 33 0,923
Sexo Feminino 17 53,1 10 35,7 27 45,0 0,176

Masculino 15 46,9 18 64,3 33 55,0

Legenda: Hipertenséo arterial sistémica (HAS).
Fonte: O autor, 2023.

Na Tabela 6, a seguir, a relacdo de “Clearance de Creatinina Reduzido” com fatores
qualitativos foi avaliada e observou-se que existe significancia estatistica na relagdo com
“Tratamento Anterior com Acitretina”. Dessa forma, o indice positivo (resposta sim) do
“Tratamento Anterior com Acitretina” ficou em 15,6% para aqueles que “ndo possuem

clearance reduzido” contra 39,3% para aqueles “possuem clearance reduzido”.
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Tabela 6 - Relagdo de “Clearance de Creatinina Reduzido” com Fatores Qualitativos

o Nao Baixo Baixo Total
Fatores Qualitativos N % N % N % P-valor
. Né&o 14 43,8 12 429 26 43,3
Presenca de Artrite sim 18 56.3 16 571 34 56.7 0,944
. Nédo 14 43,8 7 25,0 21 35,0
Presenca de Comorbidades sim 18 56.3 21 750 39 650 0,129
. Né&o 24 75,0 23 82,1 47 78,3
Presenca de Diabetes sim 8 250 5 179 13 217 0,503
Nédo 21 65,6 17 60,7 38 63,3
FICSEIEICE (/e sim 1 344 11 393 22 367  008%
Presenca de Outras Néao 23 71,9 16 57,1 39 65,0 0.233
Comorbidades Sim 9 28,1 12 42,9 21 35,0 '
Tra}tam.ento Anterior com Nao 27 84,4 17 60,7 44 73,3 0.039
Acitretina Sim 5 15,6 11 39,3 16 26,7 '
Tratamento Anterior com Nao 26 81,3 27 96,4 53 88,3 0.068
Adalimumabe Sim 6 18,8 1 3,6 7 11,7 '
Tratamento Anterior com N&o 31 96,9 27 96,4 58 96,7 0.923
Alefacepte Sim 1 3.1 1 3,6 2 3,3 ’
Tratamento Anterior com Nao 23 71,9 22 78,6 45 75,0 0.550
Ciclosporina Sim 9 28,1 6 21,4 15 25,0 ’
Tratamento Anterior com N&o 30 93,8 28 100 58 96,7 0.178
Etanercepte Sim 2 6,3 0 0,0 2 3,3 ’
Tratamen?o Anterior com Nao 22 68,8 24 85,7 46 76,7 0121
Fototerapia Sim 10 31,3 4 14,3 14 23,3 '
Tratamento Anterior com N&o 31 96,9 25 89,3 56 93,3 0.240
Infliximabe Sim 1 3,1 3 10,7 4 6,7 '
Tratamento Anterior com Nao 13 40,6 11 39,3 24 40,0 0.916
Metotrexate Sim 19 59,4 17 60,7 36 60,0 '
Tratamento Anterior com N&o 31 96,9 28 100 59 98,3 0.346
Ustekinumabe Sim 1 3,1 0 0,0 1 1,7 '
N N&o 32 100 26 92,9 58 96,7
Ureia Sérica Elevada sim 0 0.0 9 71 5 33 0,124
Sexo Feminino 18 56,3 9 32,1 27 45,0 0,061

Masculino 14 43,8 19 67,9 33 55,0

Legenda: Hipertenséo arterial sistémica (HAS).
Fonte: O autor, 2023.

Na Tabela 7, a seguir, na relagdo da “Presenga de Microalbumintria” com fatores
qualitativos ha resultados estatisticamente significativos quando se trata do sexo e tratamento
anterior com etanercepte. Destaca-se que ha somente trés casos positivos de microalbuminuria
no presente estudo, todos no sexo feminino. Logo, observa-se que a microalbumindria, no
estudo, ndo possui relagdo com outras comorbidades (incluindo hipertenséo arterial e/ou

diabetes) ou com farmacos que ndo sejam o etanercepte.
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Tabela 7 - Relagao da “Presenca de Microalbuminuria” com Fatores Qualitativos

oL N&o Sim Total
Fatores Qualitativos N % N % N % P-valor
. N&o 32 56,1 0 0,0 32 53,3
Clearance Baixo Sim 25 439 3 1000 28 67 0057
. - N&o 52 91,2 3 100,0 55 91,7
Creatinina Sérica Elevada sim 5 8.8 0 0.0 5 8.3 0,592
. L, N&o 53 93,0 3 100,0 56 93,3
Creatinina Urinaria Elevada sim 4 7.0 0 0.0 4 6.7 0,635
. N&o 25 439 1 33,3 26 43,3
Presenca de Artrite sim 30 561 5 667 34 56.7 0,720
. N&o 21 36,8 0 0,0 21 35,0
Presenca de Comorbidades sim 36 632 3 100,0 39 650 0,192
. N&o 45 78,9 2 66,7 47 78,3
Presenca de Diabetes sim 12 211 1 333 13 217 0,615
N&o 36 63,2 2 66,7 38 63,3
Presenca de HAS sim 21 368 1 333 22 367 092
Presenca de Outras Nao 38 66,7 1 33,3 39 65,0 0.238
Comorbidades Sim 19 33,3 2 66,7 21 35,0 '
Tratamento Anterior com Nao 42 73,7 2 66,7 44 73,3 0.789
Acitretina Sim 15 26,3 1 33,3 16 26,7 '
Tratamento Anterior com Nao 51 89,5 2 66,7 53 88,3 0.230
Adalimumabe Sim 6 10,5 1 33,3 7 11,7 !
Tratamento Anterior com Nao 55 96,5 3 100,0 58 96,7 0741
Alefacepte Sim 2 3,5 0 0,0 2 3,3 '
Tratamento Anterior com Nao 44 77,2 1 33,3 45 75,0 0087
Ciclosporina Sim 13 22,8 2 66,7 15 25,0 '
Tratamento Anterior com Nao 56 98,2 2 66,7 58 96,7 0.003
Etanercepte Sim 1 1,8 1 33,3 2 3,3 '
Tratamento Anterior com Nao 44 77,2 2 66,7 46 76,7 0674
Fototerapia Sim 13 22,8 1 33,3 14 23,3 '
Tratamento Anterior com Nao 53 93,0 3 100,0 56 93,3 0635
Infliximabe Sim 4 7,0 0 0,0 4 6,7 !
Tratamento Anterior com Nao 23 40,4 1 33,3 24 40,0 0.809
Metotrexate Sim 34 59,6 2 66,7 36 60,0 '
Tratamento Anterior com Nao 56 98,2 3 100,0 59 98,3 0817
Ustekinumabe Sim 1 1,8 0 0,0 1 1,7 !
s Né&o 55 96,5 3 100,0 58 96,7
Ureia Sérica Elevada sim 5 35 0 0,0 5 33 0,741
Feminino 24 421 3 100,0 27 450
Sexo Masculino 33 57,9 0 0,0 33 550 0049

Legenda: Hipertenséo arterial sistémica (HAS).
Fonte: O autor, 2023.

De forma complementar, na Tabela 8, a relagdo da “Creatinina Sérica Elevada” com
fatores qualitativos foi avaliada e observa-se que ndo ha significancia estatistica com

comorbidades, assim como tratamento da psoriase com farmacos sistémicos.
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Tabela 8 - Relagdo da “Creatinina Sérica Elevada” com Fatores Qualitativos

o Nao Elevada Elevada Total
Fatores Qualitativos N % N % N % P-valor
. Né&o 23 41,8 3 60,0 26 43,3
Presenca de Artrite sim 32 582 5 40,0 34 56.7 0,432
. Né&o 20 36,4 1 20,0 21 35,0
Presenca de Comorbidades sim 35 636 4 800 39 650 0,463
. Né&o 42 76,4 5 100,0 47 78,3
Presenca de Diabetes sim 13 236 0 0.0 13 217 0,219
Né&o 34 61,8 4 80,0 38 63,3
Presenca de HAS Sim 21 38,2 1 200 22 367 0,419
Presenca de Né&o 52 94,5 5 100,0 57 95,0 0592
Microalbumindria Sim 3 55 0 0,0 3 5,0 '
Presenca de Outras Né&o 37 67,3 2 40,0 39 65,0 0.221
Comorbidades Sim 18 32,7 3 60,0 21 35,0 '
Trgtamgnto Anterior com Nao 41 74,5 3 60,0 44 73,3 0.481
Acitretina Sim 14 25,5 2 40,0 16 26,7 '
Tratamento Anterior com Nao 48 87,3 5 100,0 53 88,3 0.396
Adalimumabe Sim 7 12,7 0 0,0 7 11,7 '
Tratamento Anterior com Nao 53 96,4 5 100,0 58 96,7 0.665
Alefacepte Sim 2 3,6 0 0,0 2 3,3 ’
Tratamento Anterior com Nao 42 76,4 3 60,0 45 75,0 0.418
Ciclosporina Sim 13 23,6 2 40,0 15 25,0 ’
Tratamento Anterior com Nao 53 96,4 5 100,0 58 96,7 0.665
Etanercepte Sim 2 3,6 0 0,0 2 3,3 ’
Tratamen?o Anterior com Nao 43 78,2 3 60,0 46 76,7 0.357
Fototerapia Sim 12 21,8 2 40,0 14 23,3 '
Tratamento Anterior com Nao 51 92,7 5 100,0 56 93,3 0533
Infliximabe Sim 4 7,3 0 0,0 4 6,7 '
Tratamento Anterior com Nao 22 40,0 2 40,0 24 40,0 1,000
Metotrexate Sim 33 60,0 3 60,0 36 60,0 '
Tratamento Anterior com Nao 54 98,2 5 100,0 59 98,3 0.761
Ustekinumabe Sim 1 1,8 0 0,0 1 1,7 '
Feminino 26 47,3 1 20,0 27 450
Sexo Masculino 29 52,7 4 800 33 550 24

Legenda: Hipertenséo arterial sistémica (HAS).
Fonte: O autor, 2023.
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5 DISCUSSAO

Nas Tabelas 2 e 3 descrevemos a amostra quanto a idade, peso, sexo e forma da
psoriase. Particularmente, com relagdo a Tabela 3, verificamos que a amostra estd balanceada
quanto a sexo e forma da psoriase.

A Tabela 4, “Distribuicdo das Variaveis Tipo Sim/Nao”, reflete a importancia da
variedade de tratamentos sistémicos utilizados no ambulatério assim como a frequéncia de
comorbidades associadas ou ndo a sindrome metabolica. Tal variedade é observada inclusive
nas trés pacientes que apresentaram microalbumindria, ja que em sua totalidade utilizaram
seis tratamentos prévios diferentes, todavia duas dessas pacientes nao apresentam HAS e DM,
as quais estdo relacionadas a sindrome metabdlica.

A Tabela 5, “Relacdo entre a psoriase cutdnea e cutaneo articular com fatores
qualitativos”, demonstra relevancia estatistica do tratamento prévio com adalimumabe. No
presente estudo ndo houve relato de administracdo de adalimumabe como tratamento prévio
da psoriase nas trés pacientes que apresentaram microalbumindria, porém uma delas possui
historico de uso de etanercepte no tratamento da psoriase. Além disso, 0 magnésio ndo foi
mensurado neste estudo, ja que mensuracao da nefrotoxicidade tubular de forma isolada ndo
faz parte dos objetivos. Melgaco et al.”® conduziram um estudo retrospectivo reunindo 15
pacientes gque apresentavam psoriase em tratamento com farmacos bioldgicos (infliximabe,
adalimumabe, etanercepte) com objetivo de avaliar a funcdo renal em pacientes que
apresentavam psoriase e que utilizavam farmacos biol6gicos. Durante 0 acompanhamento, a
depuracdo da creatinina ou microalbumindria ndo mudou significativamente. Os dados
laboratoriais apenas mostraram uma reducdo significativa dos niveis de magnésio circulante.

Ainda explorando o contexto que relaciona a triade psoriase, bioldgicos e alteracGes
renais, dentre os trés casos de microalbumindria do presente estudo, o tratamento atual
utilizado em dois casos é o adalimumabe, porém o clearance de creatinina de tais pacientes
ndo apresentou alteracBes, ndo havendo déficit da taxa de filtracdo glomerular que justificasse
interrupgdo imediata do tratamento e bidpsia renal. Wei et al.” relataram um Unico caso de
insuficiéncia renal aguda em um paciente que apresentava psoriase em tratamento com
adalimumabe ap0s 18 meses de uso do farmaco. Os marcadores séricos eram compativeis
com lUpus eritematoso sistémico, todavia os sinais classicos de nefrite lipica ndo estavam
presentes. A bidpsia renal evidenciou nefropatia por IgA. Assim que o tratamento foi

suspenso, 0 paciente recuperou a funcdo renal, sugerindo que o adalimumabe representou a
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causa da nefropatia. Nao est& claro como o adalimumabe pode causar danos renais, mas foi
confirmado que a terapia prolongada com antiTNF-o induz a produgdo de autoanticorpos.
Recentemente um relato de caso também evidenciou nefropatia por IgA induzida por
adalimumabe em paciente com doenca de Crohn apds 4 anos de uso do farmaco’™. Ha uma
paciente do presente estudo que fez uso prévio de etanercept e apresentou microalbumindria,
porém, ndo referiu sinais e sintomas prévios ou atuais que remetam a glomerulonefrite. Mené
et al.” relataram o caso de um paciente com psoriase em tratamento com etanercepte. Apds 5
meses de tratamento, tal paciente desenvolveu hematdria microscopica, proteindria,
insuficiéncia renal progressiva associada a anemia e hipertensdo. A bidpsia renal do paciente
demonstrou uma glomerulonefrite extracapilar. Na amostra do presente estudo as pacientes
com tratamento prévio e atual com infliximabe ndo apresentaram microalbuminiria
independente da duracdo do tratamento. Chin et al.”” descreveram um caso de nefropatia
membranosa em paciente do sexo feminino com psoriase em tratamento com infliximabe. A
correlacdo temporal entre o inicio do tratamento e o desenvolvimento da nefropatia
membranosa sugeriu um possivel papel do infliximabe no surgimento da doenca renal. Uma
resolucdo progressiva foi alcancada ap6s a suspensdao do farmaco. Por outro lado, a
possibilidade de resolugdo espontinea da nefropatia membranosa ndo pode ser excluida’”.
Importante reconhecer que os pacientes do ambulatério de dermatologia do HUPE em uso do
adalimumabe ndo apresentaram sinais e sintomas que denotem doencas renais, nao sendo
justificado a bidpsia renal nos mesmos. Ochi et al.”® relataram um paciente do sexo masculino
de 60 anos, o qual ja havia apresentado proteindria e hematdria durante tratamento com
adalimumabe e achados clinicos que remitiram apds cessar o tratamento. Em tal paciente
optou-se pelo secuquinumabe e ap6s 5 meses de tratamento observou-se nefrite associada a
disfuncdo renal, hematdria e proteindria grave associada ao edema. Posteriormente,
confirmado por bidpsia, identificou-se nefropatia por IgA.

Desta forma, é valido mencionar que a possivel associacdo entre sindrome nefritica e
glomerulonefrite com uso de farmacos bioldgicos é abordada em poucos estudos em pacientes
que apresentam psoriase. Tal correlacdo ndo foi observada no estudo desenvolvido nessa
dissertacdo.

Ha 2 casos de microalbuminuria no presente estudo que ocorreram em pacientes que
nédo apresentam HAS e DM (Quadro, a seguir), ndo sendo dependente de tais componentes da
sindrome metabdlica conforme relatado por Wan et al.®® que compararam 143.833 pacientes
com psoriase, 7.354 casos de psoriase grave e 136.529 pacientes com psoriase leve, com

689.702 pacientes ndo acometidos pela doenca. Tais autores confirmaram associacéo entre o
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risco de doenca renal crénica e psoriase, independente de comorbidades tradicionais como

diabetes mellitus, doenga cardiovascular e sindrome metabdlica.

Quadro - Dados das trés pacientes que apresentaram microalbumindria

Dados Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Sexo Feminino Feminino Feminino
Idade 40 anos 35 anos 71 anos
IMC 28,40 (sobrepeso) 37,29 (obesidade grau Il) | 35,43 (obesidade grau II)
Forma da psoriase Cuténeo-Articular Cuténea Cuténeo-Articular
Ano de apresentagdo 2000 2005 2000
da psoriase
Presenca de HAS e Né&o Né&o Sim
DM
Tratamentos prévios Fototerapia, metotrexate | Acitretin, ciclosporina e Metotrexate

e ciclosporina etanercepte

Tratamento atual Adalimumabe Ustekinumabe Adalimumabe
Clearance de Né&o Né&o N&o
creatinina alterado
Creatinina sérica Né&o Nao Nao
alterada

Legenda: Indice de massa corporal (ICM); Hipertensdo arterial sisttmica (HAS); Diabetes mellitus (DM).
Fonte: O autor, 2023.

Na nossa amostra de 60 pacientes a ateroesclerose ndo foi mencionada durante a
anamnese, porém ha dois pacientes com histéria prévia de infarto agudo do miocardio, que
ndo sdo as pacientes que apresentaram microalbumindria. Importante ressaltar que a leséo
aterosclerética dos rins constitui uma das causas mais comuns de doenca renal cronica’™ e
pacientes com psoriase sdo conhecidos por terem um risco aterosclerético maior devido ao
dano cronico as células endoteliais justificado pela inflamagao cronica®.

No presente estudo ndo houve diagnostico prévio ou atual de doenca renal nos 60
pacientes da nossa amostra. Em estudo de coorte, Chi et al.® observaram que a psoriase grave
é um fator de risco independente para incidéncia de doenca renal cronica e doenca renal em
estagio terminal. Além disso, pacientes que apresentavam psoriase grave tinham duas vezes
mais probabilidade de adquirir doenca renal crénica e trés vezes mais chances de adquirir
doenca renal em estagio terminal em comparagdo com pacientes sem psoriase.

A microalbumindria € considerada um marcador de dano glomerular e pode ser
utilizada como um preditor na nefropatia diabética ou hipertensiva®!. A detecgdo precoce de
dano glomerular, quando é minimo e/ou em estagio reversivel, é extremamente importante,

inclusive no contexto sistémico da psoriase. No presente estudo de 60 pacientes com psoriase
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moderada a grave, apenas 3 apresentaram microalbumindria, todavia ndo houve sintomas de
doencgas renais ou alteracdo no clearance de creatinina. No momento da consulta e exame
laboratorial, tais pacientes ndo utilizavam farmacos nefrotoxicos como metotrexate e
ciclosporina utilizados no tratamento da psoriase, conforme é esclarecido na Tabela 8.
Estudos realizados em pacientes que apresentavam psoriase encontraram aumento da
excrecdo urinaria de albumina em psoriaticos em comparagdo com controles saudaveis®*84,
Em apenas um desses estudos foram incluidos pacientes com hipertensdo e diabetes
mellitus®?. Ao contrario de tais estudos, Kaftan et al.® ndo relataram uma diferenca
significativa na excrecdo urinéria de albumina entre pacientes com psoriase e individuos
saudaveis. No entanto, os autores em questdo observaram uma correlacéo significativa entre a
excrecdo urinaria de albumina e a gravidade da psoriase. Além disso, Dervisoglu et al.8
também revelaram uma correlagéo significativa entre excrecdo urinaria de albumina e o PASI,
associando a excrecdo urinaria de albumina com a gravidade da psoriase, reforcando a
hipotese de que dano glomerular subclinico pode existir em pacientes que apresentam
psoriase. Vital mencionar que a prevaléncia da microalbuminuria corresponde a 22% em
pacientes psoridticos com doenca leve e 38-42% em pacientes que apresentam lesfes mais
extensas de psoriase, de acordo com Szepietowski e Szepietowski apud Jiao et al. 8.

E fundamental o conhecimento da definicdo laboratorial de microalbumindria na
coleta de 24 horas: excrecdo de albumina de 30-299 mg/24 horas®®®’. De forma adicional, a
mensuracdo direta de albumina na urina, ao invés da mensuracao da proteina total na urina, é
um método mais sensivel e preciso para detectar mudancas na permeabilidade glomerular®®.
Existem duas formas comuns de coleta da urina com o objetivo de mensurar a
microalbumindria laboratorialmente: urina de 24 horas e spot urinario. O método tradicional e
de referéncia na mensuracdo de proteina presente na urina é o exame de urina de 24 horas,
todavia a maioria dos estudos que associam a proteindria ao risco de doenca cardiovascular ou
renal utilizam o spot urinario como forma de mensuracio da proteiniria®. Além disso, a urina
de 24 horas ndo representa um exame pratico em criancas e adolescentes e até mesmo em
adultos tal exame geralmente apresenta uma coleta com acurécia deficiente®®°, De acordo
com a diretriz, o spot urinario € suficiente na pratica clinica e coletas de urina com horarios
pré-determinados ndo sio solicitados como rotina®®. Acerca do spot urinario, amostras de
urina randomizadas em horarios pre-determinados possuem a limitacdo de que pode haver
uma variacdo sistematica na excre¢do de albumina urinéria ao longo do curso do dia. Com
objetivo de evitar tal problema recomenda-se utilizar o primeiro jato urinario da manha no

spot urinario e tal fato proporciona uma média de tempo para excrecdo de albumina que
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ocorre durante as horas de sono (mais ou menos 8 horas)®®?, com as vantagens de
proporcionar menor variacdo interindividual de albumina e obter variacdo equivalente a
excrecdo urinaria de albumina em 24 horas®.

O célculo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi realizado na presente dissertacao
de forma complementar & mensuracdo da microalbuminuria. A TFG é uma propriedade
fisiologica determinada pela permeabilidade e area de superficie do local de filtracdo da
parede capilar glomerular, bem como as diferencas em pressdes hidraulicas e oncoticas entre
o capilar glomerular e o espago de Bowman®'. Desta forma, a TFG representa 0 parametro
chave na avaliacdo clinica da funcdo renal, e decréscimos na TFG correlacionam-se
amplamente com a deterioragdo em outras fungdes do rim, incluindo producdo hormonal e
funcdo metabdlica®”. O valor normal da TFG €é de 120 e 96 mL/min para homens e mulheres,
respectivamente®®®, Na préatica clinica, a TFG é mais frequentemente estimada a partir dos
niveis séricos dos marcadores de filtracdo endégenos do que mensurada de forma direta. Para
tal, a creatinina sérica constitui o marcador mais disponivel e utilizado com objetivo de
estimar a TFG na prética clinica apresentando padronizacéo laboratorial ampla e minimizando
a variacdo intralaboratorial®’. Existem equagBes que incorporam diversas variaveis com o
objetivo de converter os niveis de marcadores de filtracdo para uma medida de TFG estimada.
A equacao de Cockcroft-Gault foi escolhida no estudo, ja que ndo é dependente da raca, sendo
compativel com a nossa amostra baseada em pacientes provenientes do Brasil, um pais
miscigenado. A equacdo de Cockcroft-Gault foi desenvolvida em 1976 e incorpora idade,
Sexo0 e peso, associada a creatinina sérica com o objetivo de estimar o clearance de creatinina.
Existe um questionamento se a composi¢do atual do corpo (em uma era dominada pela
obesidade) pode diferir de composicdo corporal média na época que a equacdo foi
desenvolvida®’. A amostra apresentou 28 pacientes (46,7%) com clearance de creatinina
reduzido, porém nenhum destes pacientes apresentou microalbumindria e ndo desenvolveram
doengas renais até 0 momento da nossa avaliagao.

As demais equagOes, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) e Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), utilizam a raca como uma variavel
96.

A Tabela 6, “Relagdo de Clearance de Creatinina Reduzido com Fatores Qualitativos”,
identificou significancia estatistica com tratamento prévio com acitretina, apesar do
conhecimento de que este farmaco ndo causa efeitos adversos de cunho renal. A idade média

na amostra é de 53,7 anos e ha alteracdes renais correlacionadas com o aumento da idade
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como: reducdo da taxa de filtracdo glomerular, reducao do fluxo sanguineo renal e reducdo da
funcéo tubular.

Ungprasert et al.’ realizaram uma revisdo sistematica selecionando 4 estudos de
coorte retrospectiva incluindo 199.808 pacientes com psoriase. Tais coortes comparam 0 risco
de incidéncia de doenca renal crbnica ou terminal em pacientes com psoriase para com
pacientes sem psoriase. Essa publicacdo conclui que h& um risco significantemente
aumentado de incidéncia de doenca renal cronica e doenca renal em estagio terminal em
pacientes que apresentam psoriase. No nosso estudo ndo houve essa observacao.

Apesar do carater observacional e transversal do nosso estudo, dentre o total de trés
casos de microalbumindria, dois casos foram independentes de comorbidades dentro do
contexto da sindrome metabdlica da psoriase, ou seja, HAS e DM. Além disso, 0s trés casos
apresentaram prescricdo previa de farmacos nefrotoxicos: metotrexate e ciclosporina. Em um
dos estudos de coorte retrospectiva selecionados pela revisdo abordada anteriormente, Wan et
al.% reuniram 143.883 pacientes que apresentavam psoriase entre 2003 e 2010 utilizando um
sistema de base de dados. No estudo em questdo a gravidade da doenca era baseada
principalmente no padrdo de tratamento, sendo que a prevaléncia de tratamento com
bioldgicos foi baixa. Os resultados de tal estudo sugerem associagdo entre psoriase moderada
a grave e doenca renal cronica, sendo tal associagdo independente de outras comorbidades
comuns no contexto da psoriase, como diabetes e doencas cardiovasculares. De acordo com a
coorte em questdo, a associacdo entre psoriase grave e insuficiéncia renal ndo € impulsionada
pela presenca de doenca articular ou associada a utilizacdo de farmacos nefrotoxicos®®.

No presente estudo, 0s pacientes incluidos eram portadores de psoriase moderada a
grave e ndo se observou a ocorréncia de quaisquer doengas renais, além disso exames
laboratoriais foram solicitados para um resultado mais fidedigno de possiveis alteracdes
renais. A coorte retrospectiva publicada por Chiu et al.%®, também presente na revisio
sistematica, reuniu 4.344 que apresentavam psoriase entre 2001 e 2005. Neste cenario 0 uso
de tratamento sistémico (assim como fototerapia) foi utilizado como marcador de gravidade,
ja que o estudo foi baseado apenas em dados administrativos de médicos e hospitais. Os
resultados da coorte sugerem associacdo significativa e independente entre psoriase leve ou
grave e ocorréncia de glomerulonefrite e doenca renal crénica, assim como um processo
imunomediado no surgimento de doenca renal no contexto da psoriase®.

No nosso estudo, dentre o total de trés casos de microalbumindria, ha dois casos que
utilizaram ciclosporina como tratamento prévio. Yu et al.*® reuniram 3.502 pacientes que

apresentavam psoriase, em sua coorte retrospectiva de 1996 até 2010, concluindo que a
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psoriase constitui um fator de risco independente para insuficiéncia renal e doenca renal de
estagio terminal, sendo correlacionada também com maior risco de insuficiéncia renal cronica
e doenca renal de estagio terminal, porém ndo ha maior risco de doenca renal em geral.
Acerca do uso da ciclosporina no tratamento da psoriase, o estudo de Yu et al.*® refere que
apesar da ciclosporina gerar maior risco de doenca renal em pacientes que ndo apresentam
psoriase, o farmaco ndo aumenta de forma significativa o risco de doenca renal em pacientes
psoriaticos.

Nosso estudo ndo realizou correlacdo estatistica direta entre doenca renal e doenca
cardiovascular em pacientes psoriasicos. A coorte retrospectiva publicada por Parisi et al.1%
reuniu 48.523 pacientes que apresentavam psoriase, entre 1994 e 2009, referindo que a
doenca renal crénica se correlaciona ao risco de doenca cardiovascular em pacientes
psoriasicos. Tal estudo ndo mencionou o risco de doenca renal em pacientes que
apresentavam psoriase.

Todavia, alguns estudos ndo relatam associacdo entre psoriase e dano renal, sendo
estes dois estudos retrospectivos com 109 e 753 pacientes e dois estudos caso-controle com
42 e 35 pacientes que apresentavam psoriase 81:85:101.102,

Nosso estudo ndo refere uma relagdo direta entre psoriase e dano renal apds 0s exames
laboratoriais em pacientes que apresentam psoriase moderada a grave da nossa amostra. O
estudo mais recente que nega tal associacdo, publicado em 2017, é um caso-controle que
reuniu 40 pacientes que apresentavam apenas psoriase cutanea e ndo utilizavam farmacos
sistémicos para tratamento da doenca. Tal estudo conclui que psoriase moderada a grave de
inicio ou agravamento nos ultimos 1-2 anos em pacientes que ndo possuem comorbidades ou
n&o utilizam farmacos nefrotoxicos, ndo apresenta maior risco de doenca renal®,

De acordo com a revisdo bibliografica, publicada em 2016, de Gonzalez-Parra et al.*%
é recomendavel ao menos nas formas moderadas a graves de psoriase, como nas demais
doencas inflamatorias, realizar na primeira consulta e pelo menos uma vez ao ano o estudo da
funcg&o renal, incluindo microalbumindria, creatinina sérica e TFG estimada por formula.

O indice de massa corporal (IMC) de cada paciente que apresentou microalbuminadria
foi calculado havendo dois casos de obesidade grau Il e um caso de sobrepeso. Norden et
al.1® demonstram em coorte retrospectiva que ha um risco maior de desenvolvimento de
psoriase em pacientes com sobrepeso e obesos, havendo tendéncia crescente de incidéncia de

psoriase de acordo com o nivel basal de IMC, o qual € dividido em categorias (Tabela 9).
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Tabela 9 - Categorias de IMC

Status Nutricional Valor
Abaixo do peso 15-19,9
Peso normal 20-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidade grau | 30-34,9
Obesidade grau 11 35-39,9
Obesidade grau 3 >40

Legenda: Indice de massa corporal (IMC).

Nota: observe que duas das trés pacientes que apresentaram microalbumindria possuem valor de
IMC entre 35 e 39,9 e apenas uma das pacientes apresenta valor entre 25 e 29,9.

Fonte: adaptado de Nuttall*%,

Entretanto, constitui um problema do IMC como index de obesidade ndo ser capaz de
diferenciar entre “massa corporal magra” (inclui apenas a massa muscular e exclui a massa
gorda) e “massa corporal gorda”, ou seja, um paciente pode ter um IMC elevado e ter uma

baixa “massa corporal gorda” e vice versal%,
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CONCLUSOES

Com relacdo ao nosso objetivo geral, na amostra de 60 pacientes portadores de
psoriase moderada a grave com ou sem artrite, ndo foi demonstrado desenvolvimento de
doenca renal e consequentemente ndo houve correlacdo direta entre psoriase e dano renal,
utilizando o spot urinario como ferramenta laboratorial.

Como objetivos especificos avaliamos: a mensuracdo da microalbumindria, o
clearance de creatinina e o valor da creatinina sérica nos 60 pacientes. A microalbuminuria
estava presente em apenas trés pacientes que ndo desenvolveram doenca renal, as quais ndo
apresentaram clearance de creatinina baixo nem alteracdo no valor normal da creatinina
sérica.

Todavia, 0 estudo apresenta as seguintes limitagcOes: tamanho da amostra e a sua
natureza transversal.

Dada a relevancia do tema e presenca de opinides cientificas conflitantes na literatura,
a partir desse estudo sugere-se que pacientes com psoriase moderada a grave sejam
submetidos a avaliacdo da funcdo renal, especialmente quando for utilizar farmacos
nefrotoxicos. O spot urinario e a creatinina sérica podem ser utilizados nessa situacdo e pelo
Menos uma Vez ao ano no seguimento desses pacientes.

E importante a realizacdo de uma coorte prospectiva que inclua um maior nimero de

pacientes avaliados no contexto da funcéo renal através de exames laboratoriais pertinentes.
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APENDICE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

2

Nome do paciente

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Li o termo de consentimento livre e esclarecido para este estudo. Recebi as
informacdes necessarias sobre a natureza, proposta e motivos da solicitacdo de
exame de urina, sem qualquer interven¢do ou procedimento associado, como parte
da rotina laboratorial padrdo dos pacientes portadores de psoriase. Minhas duvidas
foram devidamente esclarecidas.

Concordo em participar deste estudo. Durante o periodo em que estou em
acompanhamento no ambulatorio de Psoriase, notificarei ao médico sobre qualquer
outro tratamento que venha a receber.

Informei ao médico assistente sobre todas as doencas e medicamentos anteriores ou
atuais e sobre qualquer consulta com outra especialidade.

A minha participacio neste estudo € voluntaria.

Concordo que os resultados do estudo podem ser comunicados & comunidade
cientifica e publicados em revistas médicas, mantendo em sigilo o meu nome e o
meu endereco.

Autorizo comités de ética, autoridades regulatérias locais ou estrangeiras, a
examinarem, se assim o desejarem, estes registros médicos para confirmacio das
informacdes coletadas.

Assinatura data

Meédico

Eu confirmo haver pessoalmente explicado, para o individuo acima

identificado, a natureza, o proposito e os riscos do procedimento.
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