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A PSORIASE E UMA DOENGA INFLAMATORIA CRONICA QUE TEM SIDO ASSOCIADA A UMA SERIE DE

COMORBIDADES. O OBJETIVO DESTA DIRETRIZ FOlI DETERMINAR AS PRINCIPAIS COMORBIDADES

ASSOCIADAS AOS PACIENTES PORTADORES DE PSORIASE EM PLACA, MODERADA A GRAVE. PARA ISSO
FOI REALIZADA UMA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, COM OS DESCRITORES DE ACORDO
coMO PICO, ONDE O P CORRESPONDE A PACIENTES COM PSORIASE EM PLACA MODERADA A
GRAVE E O DE DESFECHO REPRESENTADO POR COMORBIDADES. FOI FEITA BUSCA NA BASE
DADOS MEDLINE-PUBMED, RESULTADO EM 873 ESTUDOS, SENDO UTILIZADOS 74 PARA
RESPONDER A DUVIDA CLINICA. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.






INTRODUCAO

A psoriase é uma doenca inflamatoria cronica que tem sido associada a uma serie de comorbidades, as

quais agregam sintomas de aparecimento simultaneo a doenca primaria, cujo resultado final mais

importante é o aumento da morbidade e mortalidade aos pacientes.



RESULTADOS

DEPRESSAQ

A prevaléncia de depressao em pacientes com psoriase no efeito randomico é de 16% (IC 95%: 13,2-

19,3; Figura 1).



Depressao

Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lowrer Upper
rate Iimit lirmit ZNalue p-Value
2018_Costa-Silva 0,449 0,359 0,500 -1,967 0,049
2017_Shah 0,178 0,178 0,120 -399.816 0,000 [ ]
2017_Pompili 0,161 0,104 0,241 5,425 0,000 -
2016_Radtke 0,168 0,154 0,172 -115738 0,000 [ |
2016 _Pistrzak 0,492 0,435 0,561 -0,065 0,842
2016_Molina-Leywva 0,392 0,291 0,504 -1,888 0,058
2016_Cohen 0,165 0,130 0,208 -11,270 0,000 [ ]
2015_Tsintsadze 0,472 0,317 0,633 -0,333 0,738
2015_Schwandt 0,103 0,070 0,150 10,017 0,000 [ |
2015_Parisi 0,043 0,041 0,045 -138729 0,000 ||
2015_Lakshmy 0,729 0,693 0,251 5,104 0,000 -
2015_Karia 0,240 0,142 0,377 -3,481 0,000 ——
2015_Feldman 0,081 0,076 0,108 23214 0,000 [ |
2015_Egeberg 0,236 0,233 0,240 -129,725 0,000 [ |
2015_Dommasch 0,167 0,144 0,192 -18,334 0,000 [ |
2015_Dalgard 0,137 0,113 0,187 -15824 0,000 [ ]
2015_AlShawan 0,290 0,195 0,407 -3,377 0,001 -
2014_“anaclocha 0,128 0,103 0,180 14714 0,000 [ ]
2014_Sanchez-Caraze 0,091 0,075 0,110 -21,181 0,000 | |
2014_Menegon 0,320 0,273 0,371 5,578 0,000 [
2014_Helmick 0,332 0,285 0,385 5,267 0,000 [ 3
2014_Bacta 0,258 0,201 0,325 5,374 0,000 E 3
2013_Kumar 0,133 0,051 0,206 -3,485 0,000 -—
2013_Khalid 0,028 0,036 0,040 -132,271 0,000
2012_Kimball 0,030 0,026 0,034 -51,082 0,000
2011_vang 0,037 0,029 0,047  -25 347 0,000 E
2011_Tsai 0,020 0,019 0,021 -124007 0,000
2011_Poot 0,405 0,261 0,568 1,144 0,253 —i+—
2011_Han 0,092 0,086 0,093 -59.079 0,000 [ |
2010_Schmitt 0,077 0,088 0,087 37,145 0,000 | |
2010_Kurd 0,089 0,098 0,101 -255 445 0,000 ||
201 0_A-Mutairi 0,125 0,110 0,141 28,241 0,000 | |
Fixed 0,160 0,159 0,160 -543,047 0,000 |
Random 0,160 0,132 0,193  -14 257 0,000 &»
-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
Prevaléncia

ANSIEDADE

A prevaléncia de transtorno de ansiedade em pacientes com psoriase no efeito randomico é de 15,4%

(IC 95%: 10,6-21,7; Figura 2).



Ansiedade

Model Study name

Event

rate
2017 _Pompili 0,125
2015_Tsintsadze 0,556
2015_Lakshmy 0,767
2015 _Karia 0,120
2015_Feldman 0,059
2015_Dalgard 0,227
2015_AlShawan 0,304
2014_Sanchez-Carazo0,159
2012_Kimball 0,018
2011_Han 0,069
2010_Kurd 0,075
Fixed 0,076
Random 0,154

Statistics for each study

Lower Upper

limit
0,075
0,393
0,668
0,055
0,047
0,196
0,208
0,137
0,015
0,064
0,074
0,074
0,106

limit
0,200
0,707
0,843
0,242
0,074
0,261
0,422
0,182
0,021
0,075

0,076 -
0,077 -

0,217

Z-Value p-Value

6,811
0,665
4,773
4,578
22,897
-12,849
-3,160
-19,491
-45,810
58,883
256,281
267,408

7,887

0,000
0,506
0,000
0,000
0,000
0,000
0,002
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

-1,00

Event rate and 95% CI

-0,50

I_L_-.

0,00 0,50 1,00
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TENTATIVA DE SUICIDIO



A prevaléncia de tentativa de suicidio em pacientes com psoriase no efeito randoémico é de 2,9% (IC 95%:

1,4-5,9; Figura 3).

Tentativa de suicidio

Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value
2017_Shah 0,004 0,004 0,004 -238,507 0,000 .
2017_Pompih 0,063 0,030 0,125 -6,937 0,000 -.—
2016_Cohen 0,048 0,030 0,077 -11,977 0,000 .—
2015_Dalgard 0173 0,145 0,204 -14,822 0,000 -.—
2012_Kimball 0,004 0,003 0,006 -31,002 0,000 .
2011_Poot 0,108 0041 0,255 -3,986 0,000 —.—
2010 Kurd 0,007 0,007 0,007 -159991 0,000 .
2006_Picardi 0,100 0,051 0,187 -5,896 0,000 —-—
Fixed 0,006 0005 0,006 -286803 0,000 |
Random 0,029 0014 0,059 -9.334 0,000 .

0,25 013 000 013 0,25

Prevaléncia

ASMA OU DPOC



A prevaléncia de asma ou doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) em pacientes com psoriase no

efeito randomico é de 2,7% (IC 95%: 1,3-5,5; Figura 4).

Asma/DPOC
Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value
2017_Shah 0,074 0,073 0,075 -453,028 0,000 B
2015 _Khalid 0,004 0,003 0,004 -89483 0,000
2015 Egeberg 0,003 0,003 0,003 -82773 0,000
2014 _Vanaclocha 0,047 0,032 0,069 -14,649 0,000 B
2013_Yeung 0,151 0,144 0,159 -58,772 0,000 [ |
2013 _Khalid 0,001 0,001 0,002 -52542 0,000 [
2011 _Yang 0,184 0,166 0203 -23,757 0,000 B
2010_Al-Mutain 0,054 0,044 0,066 -26,354 0,000 B
2008_Dreiher 0,057 0,053 0,061 -72,744 0,000 B
Fixed 0073 0,072 0,073 -475,759 0,000 |
Random 0027 0,013 0055 -9433 0,000 .»

0,25 0,13 0,00 0,13 0,25

Prevaléncia




HEPATOPATIA CRONICA

A prevaléncia de hepatopatia cronica em pacientes com psoriase no efeito randomico é de 0,8% (IC

95%: 0,1-4,9; Figura 5).

Hepatopatia cronica

Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value
2014 _Vanaclocha 0,042 0,028 0,062 -14,397 0,000 .-
2014_Sanchez-Carazo 0,022 0,014 0,032 -17,708 0,000 .
2013_Yeung 0,000 0,000 0,001 -15441 0,000
Fixed 0,021 0,016 0,028 -26,240 0,000 ’
Random 0,008 0,001 0049 -5104 0,000

025 013 0,00 0,13 0,25

Prevaléncia







DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA

A prevaléncia de doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica em pacientes com psoriase no efeito

randomico é de 15,3% (IC 95%: 5,8-34,5; Figura 6).

Doenca hepatica gordurosa nao-alcéolica

Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value
2018_Awosika 0212 0154 0284 6596 0,000 -
2017 _Shah 0,041 0040 0042 428117 0,000 [ |
2015_Abedini 0,325 0248 0413 -3792 0,000 =
2014 Baeta 0253 0196 0,319 6,496 0,000 E =
2013 Van der Voort 0466 0378 0556 0736 0462 —B
2012_Madanagobalane 0,174 0,137 0219 -10,771 0,000 B
2011 Tsai 0,004 0004 0005 -81116 0,000 [ |
2011_Farias 0,140 0085 0223 -6299 0,000 E =
2009_Gisondi 0469 0385 0555 -0,701 0,483 —
Fixed 0,041 0040 0041 433417 0,000 |
Random 0153 0058 0345 -3132 0,002 *——

-0,50 -0,25 0,00 0,25 0,50

Prevaléncia







OBESIDADE

A prevaléncia de obesidade em pacientes com psoriase no efeito randémico é de 25,6 (IC 95%: 22,7-

28,7; Figura 7).



Obesidade

Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit 2Z-Value p-Value
2018_Paschoal 0,289 0,205 0391 -3873 0,000 3
2018_Costa-Silva 0,360 0,313 0410 -5319 0,000 [ ]
2017_Xu 0,740 0,697 0779 9624 0,000 [ ]
2017_Shah 0,144 0,143 0,145 -428616 0,000 [ ]
2017_Salunke 0,305 0,221 0405 -3691 0,000 -
2017_Milc?ic’ 0,467 0,405 0530 -1,024 0,306 »
2016_Radtke 0,147 0,144 0,151 -120419 0,000 [ |
2015_Parisi 0,204 0,200 0,207 -120,985 0,000 [ ]
2015_Feldman 0,043 0,033 0056 -22,080 0,000 ]
2014 Vanaclocha 0259 0,224 0299 -10563 0,000 [ ]
2014 _Sanchez-Carazo 0260 0,234 0288 -14652 0,000 [ ]
2014_Baeta 0,332 0,268 0402 -4549 0,000 =
2013_Tseng 0,295 0,255 0,339 -8,389 0,000 [ ]
2013_Kim 0,303 0,258 0351 -7374 0,000 [ ]
2013_Damevska 0,205 0,142 0286 6,045 0,000 B
2012_Fewel 0,467 0,345 0592 -0516 0,606
2010_Schmitt 0,156 0,144 0,189 -34365 0,000 [ ] ‘
2010_Mebazaa 0,567 0,490 0,641 1,713 0,087
2010_Cohen 0,245 0,238 0253 -54122 0,000 [ ]
2010_Augustin 0,084 0,074 0,095 -33460 0,000 [ ]
2010_Al-Mutairi 0325 0,303 0348 -13944 0,000
2009_Driessen 0,355 0,270 0450 -2,953 0,003 E 3
2008_Dreiher 0,245 0,238 0253 -54122 0,000 [ ]
2006_Neimann 0,106 0,104 0,108 -238,082 0,000
Fixed 0,149 0,148 0,150 -521,627 0,000 |
Random 0256 0,227 0287 -13232 0,000 ¢
1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
Prevaléncia

DISLIPIDEMIA



A prevaléncia de dislipidemia em pacientes com psoriase no efeito randémico é de 20,4% (IC 95%:13,6-

29,3; Figura 8).



Dislipidemia

Model

Fixed
Random

Study name

2018_Paschoal
2018_Costa-Silva
2017_Shah
2017_0h
2017_Milcic

2017 _Curco’
2017_Choi
2017_Argote
2016_Radtke
2015_Schwandt
2015_Parisi
2015_Feldman
2015_Egeberg
2014_Vanaclocha
2014_Sanchez-Carazo
2013_Yiu
2013_Tseng
2013_Kim
2011_Yang
2010_Schmitt
2010_Cohen
2010_Augustin
2010_Al-Mutairi
2009_Prodanovich
2009_Driessen
2006_Neimann

Event
rate

0.433
0,347
0.456
0,104
0,480
0.242
0.487
0,175
0,310
0.806
0,085
0,346
0,009
0.242
0.281
0,114
0,170
0,108
0,185
0,098
0.486
0,021
0,141
0.316
0.206
0.048
0,394
0.204

Statistics for each study

Lower
limit
0,335
0,300
0,455
0,099
0,417
0,200
0,479
0,086
0,305
0,750
0,083
0,320
0,008
0,208
0,254
0,058
0,138
0,080
0,167
0,088
0477
0,016
0,125
0,300
0,139
0,046
0,393
0,136

Upper
limit
0.537
0,397
0.457
0,109
0,542
0,289
0,495
0,324
0.315
0.852
0.088
0,373
0,010
0.281
0,309
0.212
0.208
0.144
0,204
0,109
0,495
0,028
0.158
0,332
0.293
0.049
0,395
0,293

Z\Value p-Value
-1.261 0.207
-5.813 0.000

-60.194 0.000
-76.657 0,000
-0.640 0,522
-9.240 0.000
-3.066 0,002
-3.726 0.000
-71.621 0.000
8.579 0.000
-145.978 0.000
-10,599 0,000
-108,639 0,000
-11.220 0.000
-13.510 0.000
-5.451 0.000
-12.592 0.000
-12.604 0.000
-23.691 0,000
-37.024 0,000
-3.130 0,002
-27.867 0.000
-25.635 0.000
-20.409 0.000
-5.650 0.000

-231,386 0.000

-163,542 0,000
-5.520 0,000

Event rate and 95% CI
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HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA



A prevaléncia de hipertensao arterial sistémica (HAS) em pacientes com psoriase no efeito randomico é

de 26,9% (IC 95%: 21,5-33; Figura 8).

Hipertensao arterial sitémica

Model Study name Statistics for each study Ewvent rate and 85% CI
Ewvent Lower Upper
rate  limit limit Z-Value p-Value
0444 0,245 0548
0,536
0,557
0,423 u
0,289 -
0,188 ]
0728 4%
|
=
|
e
|
=
u
|
L =
[
||
2014 _Banchez-Carazo [ |
2014_Mensgon E 3
i
L
=
B
2 -
u
|
-
X |
D10_Augustin [ ]
010_AHMutini ]
2008 _Frodanovich [ |
2009 _Driessen
2008 _Sommer [ |
2005_Fearce [ ]
2001_Nakdi ]
1995 _Henseler & Christophers [ |
Fieed |
Random L 3
1,00 0,50 0,00 0,50 1,00

Prevaléncia




DIABETES MELLITUS

A prevaléncia de diabetes mellitus (DM) em pacientes com psoriase no efeito randomico é de 11,7% (IC

95%: 8,9-15,2; Figura 10).



Diabetes

WModel

Fixed
Random

Study name

Ewvent

rate

2018_Faschoal 0,278
2018_Costs-Silva 0,371
2017 _Xu 0,800
2017_Shah 0175
2017_Salunks 0,118
2017_Ch
2017_Milcic
2017_Eppinga
2017_Curco”
2017_Chei

2017_Argote
2015_Radtke

2015 _Parisi
2015_Khalid
2015_Feldman
2015_Egeberg
2015_Abedini
2014_Vanaclocha .
2014_Sanchez-Carazol 080

2014_Menegon 0,157
2014_Basts 0,153
2013_Yiu 0,088
2012_Yeung 0,052
2013_Tseng 0,168
2013_Kim 0,118
2013_Damevska 0,138
2011_Yang 0,198
2010_Schmitt 0,124
2010_Mebazaa 0,183
2010_Augustin 0,002
2010_Al-Mutairi 0,274
2008_Prodancwich 0,273
2008 _Criessen 0,131
2007_Shapiro 0,042
2005_Sommer 0117
2008_Neimann 0,044

0,148

0117

Lower
limit

0.185
0.323
0,759
0.174
0.085

Statistics for each study

Upper
limit  Z-Value
0,379 -4.060

0,421 -4820
0,824 11,604
0,176 -403,530
0,197
0,108
0,377
0,108
0,156
0,205
0,228
0,152
0,080
0,008 -111,614
0,181 -21,348
0,008 -107,608
0,115
0,154
0,099
0,198
0.211
0,178
0,058
0,205
0,158
0,213
0,218
0,148
0,250
0,012
0,397
0,288
0,209
0,044
0,148
0,048
0,147
0,152

p-Value

0.000
0.000
0,000
0.000
0.000
0,000
0.000
0.000
0,000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0,000
0.000
0.000
0,000
0.000
0.000
0,000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000
0,000
0.000

Ewvent rate and 85% CI

0,00
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INSUFICIENCIA CORONARIANA




A prevaléncia de cardiomiopatia isquémica ou insuficiéncia coronariana em pacientes com psoriase no

efeito randomico é de 3,4% (IC 95%: 2,3-5%; Figura 11).

Insuficiencia coronariana

Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper

rate limit limit Z-Value p-Value
2017_Shah 0,110 0,109 0,111 -448,046 0,000
2017_0Oh 0,047 0,043 0,051 -74251 0,000 [ |
2017_Argote 0,125 0,053 0,267 -4.070 0,000
2016_Radtke 0,113 0,110 0,116 -126,247 0,000
2015_Parisi 0,026 0,025 0,027 -126,918 0,000 [ ]
2015_Feldman 0,066 0,053 0,081 -23,070 0,000 [ |
2015_Egeberg 0,010 0,009 0,011 -119,119 0,000
2013 _Tseng 0,121 0,094 0,154 -13676 0,000 e B
2013_Kim 0,008 0,003 0,025 -8,292 0,000
2013_Khalid 0,002 0,001 0,002 -53,928 0,000
2011_Yang 0,016 0011 0023 -21,255 0,000
2010_Schmitt 0,023 0,018 0,029 -31,491 0,000
2010_Cohen 0,187 0,180 0,194 -64,069 0,000 [ |
2010_Augustin 0,007 0005 0012 -21242 0,000 [ |
2010_Al-Mutairi 0,041 0,032 0,052 -25470 0,000 [ |
2009_Driessen 0,037 0,014 0,085 -6,374 0,000 L
2006_Sommer 0,036 0,024 0,055 -14772 0,000 B

Fixed 0,104 0,103 0,105 -503,030 0,000 |
Random 0,034 0,023 0,050 -16471 0,000 4

025 013 000 013 025

Prevaléncia




DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

A prevaléncia de doenca inflamatoria intestinal em pacientes com psoriase no efeito randémico é de

0,9% (IC 95%: 0,6-1,3; Figura 12).

Doenca inflamatoria intestinal

Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value
2017_Shah 0,009 0,002 0,009-304,109 0,000
2017_Eppinga 0,016 0,011 0,023 -20,893 0,000
2016_Radtke 0,015 0,014 0,016 -98448 0,000
2015_Feldman 0,013 0,008 0,021 -17,203 0,000
2015_Egeberg 0,003 0,002 0,003 -76,453 0,000
2014_Sanchez-Carazo0,007 0,003 0,014 -13122 0,000
2010_Augustin 0,006 0,004 0,010 -20,195 0,000
Fixed 0,009 0,002 0,009-330,069 0,000 (
Random 0,009 0,006 0013 -22438 0,000 }

025 013 0,00 0,13 0,25

Prevaléncia







ENXAQUECA

A prevaléncia de enxaqueca em pacientes com psoriase no efeito randomico € de 15,5% (IC 95%: 0,3-

84,8; Figura 13).

Enxaqueca
Model Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event Lower Upper
rate limit limit Z-Value p-Value
2017_Capo 0471 0,356 0,589 -0485 0,628
2011_Yang 0,019 0,013 0,027 -22,136 0,000 .
Fixed 0,069 0,053 0,089 -18,127 0,000 ’
Random 0,115 0,003 0,848 -1,063 0,288

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00
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OUTRAS COMORBIDADES

Outras comorbidades prevalentes em pacientes com psoriase foram alexitimia; outras doencas

dermatoldgicas, como dermatite seborreica, acne, rosacea; hipertensao pulmonar; e doenca celiaca.

Estudo N Comorbidade Prevaléncia
2016_Sampogna | 670 Alexitimia 24.8
2014_Vanaclocha | 528 | Dermatite seborreica 8

2017_Zander 2781 Rosacea 3.4
2017_Zander 2781 Acne 2.1
2017_Choi 13936 Hipertensao 1.6




2008_Birkenfeld | 12502 Doenca celiaca 0.29

RECOMENDACOES :

Dentre as possiveis comorbidades associadas a psoriase destacam-se as psiquiatricas,
como depressdo e ansiedade, e as doencas associadas a sindrome metabdlica, como

obesidade, doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, diabetes, hipertensao arterial e

dislipidemia.
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ANEXO |

1. Pergunta estruturada

P — psoriase em placa, moderada a grave

|_

c_

O - comorbidades, enxaqueca, doenca inflamatdria intestinal, insuficiéncia coronariana, diabetes
mellitus, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia, obesidade, doenca hepdtica gordurosa ndo

alcodlica, hepatopatia cronica, asma ou DPOC, tentativa de suicidio, ansiedade, depressao

2. Duvidas clinicas
Quais as principais comorbidades associadas aos pacientes portadores de psoriase em placa, moderada a grave?

3. Estratégia de Busca de Evidéncia

A busca realizada através do PubMed-Medline:

((Psoriasis) AND (comorbidity OR comorbidities) AND (obesity OR overweight OR hypertension OR cardiovascular disease OR dyslipidemia OR
non-alcoholic fatty liver disease OR NAFLD OR stroke OR cerebrovascular disorder OR myocardial infarction OR diabetes mellitus OR plurimetabilic
syndrome OR hepatitis C OR Crohn disease OR inflammatory bowel disease OR celiac disease OR depression OR depressive disorder OR mental
disorder OR mood disorder OR Alexithymia OR affective symptoms)



Critérios de exclusao dos trabalhos selecionados

Os principais motivos de exclusao foram: estudos de forca de evidéncia fraca (41); estudos ndo relacionados ao PICO ou artigos de revisdo (749);
artigos em outras linguas que ndo portugués, inglés ou espanhol (3), estudos em que os desfechos ndo puderam ser extraidos (6).

Avaliagao critica e forga da evidéncia

A evidéncia recuperada foi selecionada a partir da avalia¢do critica utilizando instrumentos (escores) discriminatérios: JADAD”®> e GRADE’® para
Ensaios Clinicos Randomizados e New Castle Otawa scale’” para estudos observacionais. Apds definir os estudos potenciais para sustento das
recomendacdes, estes foram graduados pela forca da evidéncia e grau de recomendacdo segundo a classificacdo de Oxford’®, incluindo a
evidéncia disponivel de maior forga.

Recomendagdo

Serd elaborada considerando a evidéncia descrita e tera a sua forca estimada (Oxford’8/GRADE’®) em 1b e 1c (graus A) ou forte, e em 2a, 2b e 2¢
(graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca. Serd considerada a evidéncia de maior forca.
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