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RESUMO – A psoríase é uma doença inflamatória crónica que atinge 2 a 3% da população. Vários estudos têm demonstrado 
que a psoríase se associa a um aumento de risco de doença cardiovascular devido ao aumento da prevalência de fatores de risco 
cardiovasculares tradicionais, e à inflamação sistémica crónica que promove o desenvolvimento de disfunção endotelial e ateros-
clerose prematura. 
Esta revisão da literatura tem como objetivo avaliar o impacto dos inibidores do fator de necrose tumoral alfa na função endotelial 
e no risco de doença cardiovascular nos doentes com psoríase moderada a grave. 
Os estudos realizados até ao momento sugerem que o tratamento da psoríase com estes fármacos se associa a melhoria dos mar-
cadores de disfunção endotelial e aterosclerose subclínica e a diminuição do risco de doença cardiovascular. 
PALAVRAS-CHAVE – Aterosclerose; Doença Cardiovascular/induzida quimicamente; Endotélio Vascular/efeitos de medicamen-
tos; Factor de Necrose Tumoral alfa/antagonistas & inibidores; Psoríase/tratamento.

Psoriasis and Cardiovascular Disease: Impact of 
Therapy with TNF-alpha Inhibitors 
ABSTRACT – Psoriasis is a chronic inflammatory disease that affects 2 to 3% of the population. Several studies have shown that pso-
riasis is associated with an increased risk of cardiovascular disease due to the increased prevalence of traditional cardiovascular risk 
factors, and chronic systemic inflammation that promotes the development of endothelial dysfunction and premature atherosclerosis.
This literature review aims to evaluate the impact of tumor necrosis factor inhibitors in endothelial function and the risk of cardiovas-
cular disease in patients with moderate to severe psoriasis.
The studies conducted to date suggest that treatment of psoriasis with these drugs is associated with improvement in endothelial dys-
function markers and subclinical atherosclerosis and a decreased risk of cardiovascular disease.
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1. INTRODUÇÃO
A psoríase é uma doença inflamatória crónica e imuno-

mediada que atinge cerca de 2 a 3% da população geral. 
Como doença sistémica associa-se a múltiplas comorbilida-
des, das quais se destacam as cardiometabólicas.1-3

Apesar de não ser inequívoco que a psoríase seja um 
fator de risco independente de doença cardiovascular, 
existe forte evidência de uma associação com doenças 

cardiovasculares não se conhecendo ainda, na sua totalida-
de, os mecanismos responsáveis por esta associação.4

Recentemente tem-se procurado perceber qual o papel 
da terapêutica sistémica na redução do risco de doença 
cardiovascular e na prevenção da doença aterotrombótica. 
Porém, os dados sobre o efeito dos inibidores do fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-a) a este nível são limitados.

O objetivo desta revisão da literatura é analisar a 
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evidência atual do impacto dos inibidores do TNF-a na 
função endotelial e no risco de doença cardiovascular nos 
doentes com psoríase moderada a grave.

2. PSORÍASE E DOENÇA CARDIOVASCULAR
Vários estudos têm mostrado que a doença cardiovascu-

lar é uma causa importante de morbilidade e mortalidade 
dos doentes com psoríase, e é responsável por uma diminui-
ção substancial da sua expectativa de vida.5-7

Uma revisão sistemática e meta-análise avaliaram o 
risco cardiovascular em 201 239 doentes com psoríase mo-
derada e 17 415 doentes com psoríase grave. Neste es-
tudo verificou-se um aumento significativo do risco de EM 
(risco relativo, RR, 1,29; 95%, intervalo de confiança, IC, 
1,02-1,63) e de AVC (RR, 1,12; 95% IC, 1.08-1,16), nos 
doentes com psoríase moderada. Constatou-se também um 
aumento significativo quer do risco de EM (RR, 1,70; 95% 
IC, 1,32-2,18) e AVC (RR, 1,56; 95% IC, 1,32-1,84) quer 
do risco de morte por doença cardiovascular (RR, 1,39; 95% 
IC, 1,11-1,74), nos doentes com psoríase grave. Estima-se 
que exista um aumento anual de 11 500 mortes por doença 
cardiovascular nos doentes com psoríase.8 

Numa outra meta-análise verificou-se que os doentes 
com psoríase apresentavam um risco significativamente 
elevado de EM (odds ratio, OR, 1,25; 95% IC, 1,03-1,52), 
mesmo após controlo dos principais fatores de risco cardio-
vascular, e que esse risco era mais pronunciado nos indiví-
duos com doença mais grave e mais prolongada.9 Também 
se observou um aumento significativo do risco de doença ar-
terial coronária (DAC) (OR variou entre 1,19; 95% IC, 1,14-
1,24 a 1,84; 95% IC, 1,09-3,09, dependendo do tipo de 
estudos analisados) que, tal como no EM, aumentava com a 
gravidade e a duração da doença. 

Outras duas meta-análises recentes também identifica-
ram um aumento significativo do risco de morte por doença 
cardiovascular e por AVC.10,11 

Gelfand et al7 mostraram que a psoríase pode tratar-se 
de um fator de risco independente de doença cardiovascular 
prematura. Um outro estudo mostrou que a incidência dos 
fatores de risco cardiovascular, incluindo diabetes mellitus 
(DM), hipertensão arterial (HTA), dislipidemia e obesidade, 
estava aumentada relativamente à da população em geral.12 

Pensa-se que a inflamação sistémica presente na pso-
ríase pode causar ou agravar outras doenças inflamatórias 
como a aterosclerose, assim como a elevada incidência de 
fatores de risco cardiovascular nestes doentes (com provável 
associação genética13 e à terapêutica sistémica) pode expli-
car esta associação, em particular nas formas mais graves e 
mais prolongadas da doença.4

Recentemente, as guidelines Europeias para prevenção 
da Doença Cardiovascular, incluíram psoríase grave como 
um factor de risco cardiovascular a considera na abordagem 
dos doentes, sugerindo a utilização de um factor multiplica-
dor de 1,5 para o cálculo do risco cardiovascular global dos 
doentes com psoríase grave (classe de recomendação IIb, 
com nível de evidência C).14

2.1. Aterosclerose
A psoríase e a aterosclerose partilham mecanismos pa-

togénicos e têm vias inflamatórias comuns, associadas a um 
estado pró-inflamatório crónico, pró-angiogénico e pró-
-trombótico.15-17 A inflamação na psoríase é semelhante à 
observada na aterosclerose, no que diz respeito ao perfil 
de citocinas (TNF-a, IL-1, IL-6, interferão gama), ao tipo de 
infiltrado inflamatório (com linfócitos T, macrófagos e monó-
citos) e às caraterísticas das placas, sendo que ambas exi-
bem elevada frequência de linfócitos T auxiliares 1 (Th1) e T 
auxiliares 17 (Th17).16,17

Para além do acima referido, parece existir uma ate-
rosclerose acelerada provocada pela inflamação sistémica 
presente na psoríase, associada à disfunção endotelial e ao 
stresse oxidativo, tal como ocorre noutras doenças inflama-
tórias crónicas sistémicas. Assim, tem-se procurando avaliar 
a presença de alterações vasculares precoces nos doentes 
com psoríase através de diversos marcadores de disfunção 
endotelial e aterosclerose subclínica. 

A espessura da íntima-média (EIM) carotídea é usada 
como marcador da gravidade da aterosclerose e é um pre-
ditor independente de doença cardiovascular.18 A ecografia 
com doppler modo B de alta resolução é aceite como um 
método fácil de avaliação da EIM carotídea e deteção de 
aterosclerose subclínica.19 Uma diferença absoluta de 0,1 
mm na EIM carotídea aumenta em 10-15% o risco de EM e 
o risco de AVC em 13 a 18%.18 Enany et al20 determinaram 
a EIM carotídea em 50 doentes com psoríase e 10 controlos, 
tendo verificado, nos doentes com psoríase, um aumento 
significativo da EIM da artéria carótida comparativamente 
ao grupo controlo. Nos doentes psoriáticos, a EIM carotídea 
era maior nos indivíduos mais idosos, com doença mais pro-
longada e mais grave. Num estudo realizado por Baci et al21 
também se observou um aumento significativo da EIM das 
artérias carótida comum esquerda e direita nos doentes pso-
riáticos. O aumento na EIM carotídea dos doentes psoriáti-
cos foi igualmente demonstrado por Arias-Santiago et al.22

A rigidez arterial é um preditor de eventos cardiovas-
culares adversos.23,24 Uma das técnicas utilizadas para 
a sua avaliação é a medição da velocidade da onda de 
pulso (VOP) arterial, definida pela distância percorrida pelo 
fluxo sanguíneo dividida pelo tempo que esta leva a percor-
rer essa distância (m/s).23 Yiu et al25 verificaram que a VOP 
braquial-tornozelo (VOPb-t) nos doentes com psoríase esta-
va significativamente aumentada quando comparada com 
a dos indivíduos saudáveis do mesmo sexo e idade. Para 
além disso mostraram que, nos doentes psoriáticos, existia 
uma correlação positiva entre a VOPb-t e a idade. Num outro 
estudo, verificou-se que a psoríase moderada a grave esta-
va associada ao aumento da rigidez arterial (avaliada pela 
VOP carotídea-femoral, VOPc-f), sendo este aumento tanto 
maior quanto mais prolongada era a duração da doença.26

A rigidez aórtica (RA) pode ser avaliada através da me-
dição da pressão arterial (PA) combinada com o estudo eco-
cardiográfico.23 Ardic et al27 estudaram a relação entre a 
RA e a duração e a gravidade da psoríase. Os resultados 
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mostraram que os doentes psoriáticos apresentavam um IRA 
significativamente superior à dos controlos e que este pa-
râmetro era mais elevado nos doentes com doença mais 
prolongada. Verificaram, ainda, que a elasticidade e a ten-
são aórticas eram significativamente inferiores nos doentes 
com psoríase e que estas tinham uma correlação negativa 
quer com a gravidade quer com a duração da doença. Os 
resultados relatados por Bicer et al28 vão de encontro aos 
descritos anteriormente. 

A dilatação arterial em resposta ao aumento do fluxo, 
dilatação mediada pelo fluxo (DMF), pode ser avaliada por 
eco-Doppler. A redução da dilatação arterial com base no 
fluxo, relativamente ao valor basal, indica disfunção endo-
telial e é um preditor de eventos cardiovasculares.29 Em in-
divíduos saudáveis, a DMF da artéria braquial é superior a 
8 a 10% do diâmetro basal.30 Em indivíduos com doença 
cardiovascular a DMF está diminuída ou ausente.	

A dilatação mediada pela nitroglicerina (DMN) avalia a 
resposta vasodilatadora endotelial-independente.23

De Simone et al31 avaliaram a DMF e a DMN da arté-
ria braquial, em 32 doentes com psoríase e 31 controlos. 
Neste estudo foram incluídos indivíduos com fatores de risco 
cardiovascular mas sem história de eventos cardiovasculares 
adversos. A percentagem de DMF da artéria braquial relati-
vamente ao diâmetro basal foi significativamente inferior nos 
doentes com psoríase quando comparada com a dos contro-
los. O mesmo não se verificou com a DMN, cujas diferenças 
não atingiram significado estatístico. Ulusoy et al32 obtiveram 
resultados semelhantes quando compararam os valores de 
DMF e DMN de 28 doentes psoriáticos com 28 controlos. 

A tonometria arterial periférica digital avalia a função 
endotelial através da medição das variações na amplitude 
das ondas de pulso digitais em resposta à hiperemia – índice 
de hiperemia reativa (IHR). Alguns estudos mostraram que o 
IHR é um preditor independente de eventos cardiovasculares 
adversos e que se correlaciona com fatores de risco car-
diovascular.33,34 Yiu et al25 mostraram não existir diferenças 
significativas entre os IHR de doentes psoriáticos comparati-
vamente ao grupo controlo, tendo-se verificado o mesmo no 
estudo realizado por Jensen et al.35 

Estudos observacionais mostram que a inflamação, de-
tetada por tomografia por emissão de positrões com 18F-
-fluorodesoxiglicose associada à tomografia computorizada 
(FDG-PET/CT) nas artérias aorta e carótida, pode ser um 
preditor futuro de eventos cardiovasculares.36-38 Um estu-
do recente levado a cabo por Mehta et al39 permitiu detetar 
numerosas áreas de inflamação tecidular e vascular, em 6 
doentes com psoríase. Os autores compararam ainda a in-
flamação vascular medida pela FDG-PET/CT em quatro dos 
seis doentes com psoríase com quatro controlos. Os doen-
tes com psoríase apresentaram um aumento significativo de 
inflamação em múltiplos segmentos da aorta, mesmo após 
ajuste para os fatores de risco cardiovascular tradicionais. 
Um outro estudo conduzido por Naik et al40 avaliou a re-
lação entre a inflamação vascular, medida por FDG-PET/
CT, através da média da razão target-to-background (TBR) 

aórtica, e a gravidade da psoríase, através do índice da 
área e gravidade da psoríase. Nesse estudo verificou-se que 
a gravidade da doença estava associada ao aumento da 
TBR, mesmo efetuando ajuste para a idade, sexo e score de 
risco de Framingham. 

A maioria dos estudos acima referidos sugere que a pso-
ríase se associa a disfunção endotelial e aterosclerose pre-
coce, especialmente nos casos mais graves e prolongados 
da doença, independentemente dos fatores de risco cardio-
vascular tradicionais.

3. EFEITO DA TERAPÊUTICA COM INIBIDORES DO 
TNF-A NO RISCO DE DOENÇA CARDIOVASCULAR

Jókai et al41 avaliaram o impacto do tratamento com inibi-
dores do TNF-a na EIM arterial em 16 doentes com psoríase 
grave. A EIM arterial foi medida nas artérias carótida e bra-
quial, através de ecografia com doppler modo B de alta reso-
lução, no momento da avaliação inicial e após os 6 meses de 
tratamento. Para avaliar o grau de aterosclerose subclínica, 
os valores da EIM carotídea foram comparados com os de 
indivíduos saudáveis do mesmo sexo e idade. A avaliação 
inicial por eco-Doppler mostrou ausência de aterosclerose em 
grande parte dos doentes (13 dos 16), tendo sido determi-
nado um valor de EIM arterial (global) de 087 S,D ± 0,34 
mm. Constatou-se ainda que, em 11 desses 13 doentes, a 
EIM carotídea estava aumentada comparativamente à dos in-
divíduos saudáveis do mesmo sexo e idade. Após 6 meses 
de tratamento com inibidores do TNF-a verificou-se, nesses 
13 doentes, uma diminuição significativa nos valores da EIM 
arterial (0,71 SD ± 0,23 mm; p = 0,0002). Essa tendência 
também foi encontrada quando se avaliou a EIM em cada 
artéria separadamente (na artéria carótida a EIM passou de 
0,98 SD ± 0,41 para 0,82 SD ± 0,24 mm, p = 0,011 e na 
artéria braquial a EIM passou de 0,75 SD ± 0,21 para 0,60 
SD ± 0,16 mm, p = 0,006). No que diz respeito aos res-
tantes 3 doentes envolvidos no estudo, cuja avaliação inicial 
por eco-Doppler mostrou a presença de aterosclerose (EIM 
acima do valor superior ao normal relativamente a indivíduos 
saudáveis do mesmo sexo e idade) e de calcificação arte-
rial, observou-se uma tendência para o agravamento da EIM. 
Assim, conclui-se que os inibidores do TNF-a diminuem a EIM 
nos doentes com psoríase grave e que não exibem doença 
aterosclerótica prévia irreversível (Tabela 1).

Avgerinou et al42 avaliaram o efeito do adalimumab na 
VOPc-f e na DMF, medidas no início do estudo e às 12 sema-
nas, em 14 doentes com psoríase. Os autores verificaram, à 
12ª semana, um aumento significativo da DMF nos doentes 
com psoríase tratados com adalimumab (p = 0,01) mas não 
encontraram variações significativas na VOPc-f (Tabela 1).

Pina et al43 realizaram um estudo prospetivo, com 29 
doentes com psoríase moderada a grave, cujo objetivo era 
avaliar o impacto do adalimumab na função endotelial e 
rigidez arterial através da determinação da DMF na artéria 
braquial e da VOP carotídea. Estes parâmetros foram me-
didos no início de terapêutica com adalimumab e após 6 
meses de tratamento. Foram excluídos do estudo doentes 
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Tabela 1 - Principais estudos que avaliam o impacto dos inibidores do TNF-a no risco de doença 
cardiovascular.

Autor PARÂMETRO 
AVALIADO TRATAMENTO RESULTADOS

Jókai et al41 EIM carotídea 
e braquial

Inibidores do TNF-a

•	Ausência de aterosclerose 
Diminuição significativa da EIM arterial global  
(0,87 ± 0,34 mm  0,71 ± 0,23 mm; p = 0.0002)

    Diminuição da EIM carotídea (0,98 ± 0,41 mm  0,82 ± 0,24 mm, p = 0,11)
    Diminuição da EIM braquial (0,75 ± 0,21 mm  0,60 ± 0,16 mm, p = 0,006)
•	 Presença de aterosclerose
   Tendência para agravamento da EIM.

Avgerinou 
et al42 VOPc-f, DMF Adalimumab

•	VOPc-f  
    Ausência de variações significativas (8,80 ± 2,5 m/s  8,85 ±2,4, p = 0,89).
•	DMF 
    Aumento significativo ( p = 0,01).

Pina et al43 VOPcarotídea, 
DMFbraquial

Adalimumab

•	VOPcarotídea
    Diminuição significativa (6,28 ± 1,04 m/s  5,69 ± 1,31 m/s, p = 0,03).
•	DMFbraquial
    Aumento significativo (6,19 ± 2,44%  7,46 ± 2,43%, p = 0,008).

Bissonnette 
et al44 MeanMaxTBR Adalimumab

•	MeanMaxTBR no vaso com maior valor basal de TBR 
Grupo adalimumab (-0,23 ± 0,007, p = ,.004) vs grupo controlo (-0,13 ± 0,11,  
p = 0,35). Diferença entre dois grupos sem significado estatístico (-0,13 ± 0,13,   
p = 0,32).

Wu et al45 EM

Inibidores do TNF-a,
fármacos orais/
fototerapia,
agentes tópicos

•	 Redução significativa da incidência de EM em 50% com inibidores do TNF-a vs 
terapêutica tópica (HR 0,50; 95% IC, 0,32-0,79).

•	 Doentes com > 60 anos tratados com inibidores do TNF-a têm maior redução do 
risco (HR, 0,32; 95% IC, 0,14-0,73) vs doentes com ≤ 60 anos (HR, 0,46; 95% IC, 
0,25-0,88).

•	 Terapêutica prolongada não se associou a uma diminuição significativa do risco de 
EM (HR, 1.36; 95% IC, 0,04-2,90).

Wu et al46 EM Inibidores do TNF-a •	 Apenas os doentes com psoríase apresentaram uma redução significativa do risco  
de EM (HR, 0,26; 95% IC, 0,12-0,56).

Wu et al47 EM

Inibidores do TNF-a,
fármacos orais/
fototerapia,
agentes tópicos

•	 Diminuição significativa do risco de EM com inibidores do TNF-a (HR 0,35; 95% IC, 
0,20-0,62) e fármacos orais/fototerapia (HR 0,36; 95% IC, 0,22-0,59) vs agentes 
tópicos, em doentes caucasianos.

•	 Diminuição significativa do risco de EM com inibidores do TNF-a (HR 0,27; 95% 
IC, 0,11-0,67) vs agentes tópicos, em doentes não-caucasianos; diminuição 
estatisticamente não significativa do risco de EM com fármacos orais/fototerapia vs. 
agentes tópicos.

Wu et al48 EM

Inibidores do TNF-a,
fármacos orais ou 
fototerapia, agentes 
tópicos

•	 Diminuição significativa do risco de EM com inibidores do TNF-a (HR, 0,37; 95% IC, 
0,21-0,65 nos homens) e HR, 0,22; 95% IC, 0,09-0,56 nas mulheres) vs agentes 
tópicos.

Wu et al49 EM

Etanercept, anticorpo 
monoclonal, 
etanercept 
ou  anticorpo 
monoclonal

•	 Redução significativa do risco de EM (HR 0.53; 95% IC, 0.31-0.92) com etanercept 
vs agentes tópicos; sem redução do risco com anticorpos monoclonais (HR, 0,25; 
95% IC, 0,06-1,03) ou etanercept ou anticorpos monoclonais (HR, 0,53; 95% IC, 
0,27-1,06) vs agentes tópicos.

•	 Sem redução do risco de EM após 2, 3 e 4 anos de terapêutica vs terapêutica 
durante 1 ano.

Ahlehoff 
et al50

Morte 
cardiovascular 
EM e AVC

Metotrexato, 
inibidores TNF-a, 
inibidores da IL-
12/13, ciclosporina, 
retinoides, outras 
terapêuticas

•	 Diminuição significativa do risco cardiovascular com metotrexato (HR 0,53; IC, 95% 
0,34-0,83,  p = 0,005) e com inibidores do TNF-a vs outras terapêuticas (HR 0,46; 
95% IC, 0,22-0,98,  p = 0,04)

AVC acidente vascular cerebral, DMF dilatação mediada pelo fluxo, EIM espessura íntima-média, EM enfarte do miocárdio, HR hazard ratio, IL interleuci-
na, MeanMaxTBR médias dos valores máximos de target-to-background, IC intervalo confiança, VOPc-f velocidade da onda de pulso carotídea-femoral, 
TNF-a fator de necrose tumoral alfa
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com história de eventos cardiovasculares adversos, DM, 
doença renal, HTA e índice de massa corporal igual ou su-
perior a 35 kg/m2. Verificou-se que a DMF aumentava de 
forma significativa entre o início do estudo (6,19 ± 2,44%) e 
6 meses após tratamento com adalimumab (7,46 ± 2,43%, 
p = 0,008), tendo-se registado também uma diminuição 
significativa da VOP carotídea (6,28 ± 1,04 m/s no início 
do estudo e 5,69 ± 1,31 m/s aos 6 meses, p = 0,03). De 
acordo com este estudo, o adalimumab melhora a função 
endotelial e a rigidez arterial nos doentes com psoríase mo-
derada a grave, não-diabéticos e sem HTA ou obesidade 
severa (Tabela 1). 

Um estudo recente randomizado, controlado e cego en-
volveu 30 doentes com psoríase moderada a grave, candida-
tos a terapêutica sistémica.44 Os doentes foram randomizados 
(2:1) em dois grupos, o grupo tratado com adalimumab e o 
grupo controlo (doentes tratados com agentes tópicos, foto-
terapia ou sem tratamento), e seguidos durante 16 semanas. 
A inflamação vascular foi avaliada em dois momentos distin-
tos: 10 dias antes do início da terapêutica com adalimumab 
e à 15ª semana de tratamento, nas artérias carótidas e aorta 
ascendente, com recurso a imagens obtidas por 18FDG-PET/
CT. Os resultados foram mensurados pela determinação da 
média dos valores máximos de TBR (MeanMaxTBR), pela 
média dos valores médios de TBR (MeanMeanTBR) e pelo 
valor de TBR no segmento mais doente, obtidos quer no vaso 
com maior valor basal de TBR, quer nas artérias carótidas e 
aorta ascendente separadamente.

Relativamente à MeanMaxTBR no vaso com maior basal 
de TBR – objetivo principal do estudo – verificou-se uma di-
ferença estatisticamente significativa no grupo tratado com 
adalimumab (-0,23 ± 0,007, p = 0,004) contrariamente 
ao grupo controlo em que não existiu tal diferença (-0,13 
± 0,11, p = 0,35). No entanto, a diferença entre os grupos 
não atingiu significado estatístico (-0,13 ± 0,13, p = 0,32).

Por outro lado, quando se compararam a MeanMaxTBR, 
o TBR do segmento mais doente e a MeanMeanTBR, nas ar-
térias carótidas e aorta ascendente, separadamente, as di-
ferenças entre o grupo tratado com adalimumab e o grupo 
controlo foram estatisticamente significativas.

Neste estudo não se observaram diferenças significativas 
na redução do nível da inflamação vascular entre o grupo 
de doentes tratados com adalimumab e o grupo controlo. 
Para além disso, a diminuição da TRB à 15ª semana no 
grupo de doentes tratados com adalimumab não se refletiu 
nem em alterações na inflamação sistémica nem em melho-
ria clínica (Tabela 1).

Com o objetivo de avaliar o impacto dos inibidores do 
TNF-a na incidência de EM em doentes com psoríase, Wu 
et al45, num estudo coorte retrospetivo com 8845 doentes 
com psoríase e/ou artrite psoriática, compararam o risco de 
EM em três grupos distintos de doentes: 1673 tratados nos 
últimos dois meses com inibidores do TNF-a, 2097 tratados 
com agentes orais ou fototerapia e 5075 tratados com agen-
tes tópicos. Os inibidores do TNF-a e os fármacos orais/
fototerapia associaram-se a uma redução estatisticamente 

significativa da incidência de EM (55% e 43%, respetiva-
mente) quando comparados com a terapêutica tópica. Após 
o ajuste para outros fatores de risco cardiovascular, cons-
tatou-se que os doentes tratados com inibidores do TNF-a 
apresentavam uma diminuição de 50% do risco de EM com-
parativamente ao grupo de doentes sob terapêutica tópi-
ca (HR 0,50; 95% IC, 0,32-0,79, p = 0,003). Os autores 
verificaram também diferenças na redução do risco de EM 
de acordo com a idade. Os doentes com mais de 60 anos, 
tratados com inibidores do TNF-a, apresentaram uma redu-
ção do risco de EM superior (HR, 0,32; 95% IC, 0,14-0,73, 
p = 0,006) à dos doentes com idade igual ou inferior a 60 
anos (HR, 0,46; 95% IC, 0,25-0,88, p = 0,02). Constatou-
-se ainda que a terapêutica prolongada com inibidores do 
TNF-a (> 685 dias) não se associou a uma diminuição sig-
nificativa do risco de EM (HR, 1,36; 95% IC, 0,04-2,90, p 
= 0,43) comparativamente ao tratamento de curta duração 
(Tabela 1).

Num estudo subsequente do mesmo coorte, os autores 
avaliaram, no grupo de doentes tratados com inibidores do 
TNF-a, a redução do risco de EM nos doentes com psoríase, 
artrite psoriática ou ambas as doenças, e constataram que 
apenas os doentes com psoríase apresentaram uma redu-
ção significativa do risco de EM (HR, 0,26; 95% IC, 0,12-
0,56, p = 0,0005) (Tabela 1).46

Avaliaram também a relação entre a etnia e o género 
com a terapêutica com inibidores do TNF-a e a redução do 
risco de EM (Tabela 1).47,48

A utilização de inibidores do TNF-a, em doentes cauca-
sianos, estava associada a uma diminuição significativa do 
risco de EM (HR 0,35; 95% IC, 0,20-0,62, p < 0,0001) com-
parativamente aos agentes tópicos, verificando-se o mesmo 
para os fármacos orais/fototerapia (HR 0,36; 95% IC, 0,22-
0,59, p < 0,0001).47 Nos doentes não caucasianos medi-
cados com inibidores do TNF-a observou-se também uma 
redução significativa do risco de EM (HR 0,27; 95% IC, 0,11-
0,67, p = 0,012) quando comparados com a terapêutica 
tópica, o mesmo não se verificando para aqueles tratados 
com fármacos orais/fototerapia cuja redução do risco de EM 
não foi estatisticamente significativa. Deste modo, este estu-
do mostrou que, na população não-caucasiana, existia uma 
associação mais notória entre a diminuição do risco de EM 
e os inibidores do TNF-a, comparativamente às restantes te-
rapêuticas.

Dos 1673 doentes tratados com inibidores do TNF-a, 
913 eram do sexo masculino e 760 do sexo feminino. Veri-
ficou-se, em ambos os casos, uma diminuição significativa 
do risco de EM (HR, 0,37; 95% IC, 0,21-0,65, p < 0,0001 
para os homens e HR, 0,22; 95% IC, 0,09-0,56, p = 0,0012 
para as mulheres) comparativamente aos doentes tratados 
com agentes tópicos.48 Deste modo, o género não parece ter 
impacto no efeito dos inibidores do TNF-a no risco de EM.

Um outro estudo do mesmo coorte teve como objetivo 
perceber qual o impacto dos diferentes inibidores do TNF-a 
e do tempo da utilização destes fármacos no risco de EM.49

No que concerne à avaliação do impacto dos diferentes 
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inibidores do TNF-a, dividiu-se os doentes em 3 grupos de 
acordo com os fármacos utilizados: 927 doentes foram tra-
tados com etanercept, 217 com anticorpo monoclonal e 480 
doentes com etanercept ou com anticorpo monoclonal. Veri-
ficou-se, após o ajuste para as covariáveis (género, idade e 
artrite psoriática) que o etanercept estava associado a uma 
redução significativa do risco de EM (HR 0,53; 95% IC, 0,31-
0,92, p = 0,02) comparativamente aos agentes tópicos. Para 
os doentes tratados com anticorpos monoclonais (HR, 0,25; 
95% IC, 0,06-1,03, p = 0,06) e para os doentes tratados 
com etanercept ou anticorpos monoclonais (HR, 0,53; 95% 
IC, 0,27-1,06, p = 0,07) as reduções observadas não foram 
estatisticamente significativas. Relativamente à avaliação do 
impacto do tempo de tratamento, nos doentes tratados com 
inibidores do TNF-a durante 2, 3 e 4 anos, observou-se um 
aumento estatisticamente não significativo do risco de EM 
comparativamente aos doentes sob terapêutica durante 1 
ano (Tabela 1).

Um estudo coorte Dinamarquês de base populacional 
avaliou as taxas de incidência de eventos cardiovasculares 
(morte cardiovascular, EM e AVC) em doentes com psoríase 
grave tratados com terapêutica sistémica.50 Após uma aná-
lise de multivariáveis, observou-se que os doentes tratados 
com metotrexato apresentaram um risco significativamente 
inferior de morte cardiovascular, EM e AVC comparativa-
mente ao grupo de doentes tratados com outras terapêu-
ticas (HR 0,53; 95% IC, 0,34-0,83, p = 0,005), e que os 
fármacos biológicos tinham um efeito protetor comparável, 
mas estatisticamente não significativo (HR, 0,58; 95% IC, 
0,30-1,10, p = 0,10) (Tabela 1). Avaliando a taxa incidên-
cia de eventos cardiovasculares dos inibidores do TNF-a e 
da interleucina 12/23 separadamente verificou-se que ape-
nas os inibidores do TNF-a se associaram a diminuição do 
risco cardiovascular (HR 0,46; 95% IC 0,22-0,98, p = 0,04). 
Constatou-se também que o metotrexato e os fármacos bio-
lógicos se associaram a um menor risco de morte por todas 
as causas (HR, 0,47; 95% IC, 0,25-0,88, p = 0,02 e HR, 
0,56; 95% IC 0,42-0,76, p < 0,001, respetivamente). O 
tratamento com ciclosporina e retinoides não se associou 
a diminuição do risco cardiovascular quando comparados 
com o grupo de doentes tratados com outras terapêuticas.

4. CONCLUSÃO
A associação entre a terapêutica anti-inflamatória e a 

redução do risco cardiovascular foi demonstrada em doen-
tes com artrite reumatoide.51 No entanto, são ainda escas-
sos os estudos relativos ao impacto dos agentes biológicos, 
nomeadamente dos inibidores do TNF-a, nos doentes com 
psoríase, essencialmente através de marcadores não bio-
químicos. De facto, existe bastante evidencia do efeito po-
sitivo da terapêutica sistémica biológica e não biológica em 
marcadores analíticos inflamatórios.42,52,53 

Os estudos realizados até ao momento sugerem que 
os inibidores do TNF-a se associam a melhoria dos mar-
cadores de disfunção endotelial e aterosclerose subclíni-
ca, embora seja necessário determinar se estes fármacos 

conseguem, de uma forma consistente, reduzir ou reverter a 
disfunção endotelial e retardar a aterosclerose precoce que 
atinge os doentes com psoríase. Não obstante, é necessário 
perceber se a diminuição da inflamação e da disfunção en-
dotelial se traduz na redução da morbilidade e mortalidade 
cardiovasculares.

Os estudos levados a cabo por Wu et al indicam que, 
nos doentes com psoríase, os inibidores do TNF-a redu-
zem significativamente o risco de EM comparativamente à 
terapêutica tópica, e que essa redução de risco parece ser 
maior para os doentes com mais de 60 anos, apesar de 
não se alterar com o tempo de tratamento e com o género 
dos doentes. O estudo realizado por Ahlehoff et al também 
mostra um efeito benéfico dos inibidores do TNF-a no risco 
cardiovascular.

Apesar de existir evidência crescente de que o tratamento 
com inibidores do TNF-a nos doentes com psoríase mode-
rada a grave poderá mitigar a morbimortalidade cardiovas-
cular, continua por esclarecer qual o real benefício desses 
fármacos. Por outro lado, ainda que esse benefício venha 
a ser confirmado por estudos randomizados e controlados 
e os fármacos possam ser um instrumento no combate à 
doença cardiovascular, continuará a ser fundamental, a 
nível da prevenção primária, identificar e vigiar os fatores 
cardiovasculares modificáveis, esses comprovadamente re-
lacionados com o aumento da incidência de doença cardía-
ca e fortemente associados aos doentes com psoríase.
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