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Resumo

Fundamentos: A psoriase é associada a diversas comorbidades, e sua relacdo com anormalidade
tireoidiana tem sido hipotetizada.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de anormalidade tireoidiana em pacientes brasileiros com pso-
riase e analisar sua associacao com a gravidade, presenca de artrite psoriasica e tratamento
imunobioldgico. Adicionalmente, comparar resultados com controle da literatura.

Métodos: Neste estudo observacional foram analisados dados clinicos e laboratoriais de paci-
entes acompanhados de janeiro de 2018 a dezembro de 2019. Anormalidade tireoidiana foi
avaliada por meio da histéria atual de doenca tireoidiana e de exames laboratoriais - tireotro-
fina (TSH), tiroxina livre (T4L), anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO) e antitireoglobulina
(anti-TG). Os pacientes foram classificados segundo gravidade da psoriase - Psoriasis Area and
Severity Index (PASI), presenca de artrite psoriasica e tratamento vigente. Posteriormente, foi
selecionado grupo controle da revisao de literatura e os resultados foram comparados.
Resultados: Dos 250 pacientes incluidos, 161 foram elegiveis. A prevaléncia da anormalidade
tireoidiana foi de 28,57% e do hipotireoidismo de 14,91%. A idade média foi de 55 anos e o
PASI mediano foi de 2,2. Nao houve associacao entre anormalidade tireoidiana e PASI (p=0,8),
presenca de artrite psoriasica (p=0,87) ou uso de terapia imunobioldgica (p=0,13). O con-
trole da literatura incluiu 6.227 pacientes e houve diferenca estatisticamente significante para
variavel de hipotireoidismo (p <0,0001).
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Limitagbes do estudo: Auséncia de grupo controle proveniente do mesmo centro.

Conclusdo: Este foi um dos primeiros estudos com dados brasileiros da prevaléncia de anorma-
lidade tireoidiana nos pacientes com psoriase.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A prevaléncia estimada da psoriase no Brasil é de
1,3%, com frequéncias mais elevadas nas regides Sul e
Sudeste.’” A associacdo com ampla gama de comorbida-
des é reconhecida, particularmente artrite psoriasica (AP),
sindrome metabdlica, doenca cardiovascular, diabetes mel-
litus, desordens psiquiatricas, asma e doenca inflamatoria
intestinal.>* Doencas imunomediadas ou autoimunes, como
artrite reumatoide, doenca celiaca e vitiligo sdo também
associacoes bem conhecidas.*

Embora a associacao entre psoriase e anormalidade tire-
oidiana tenha sido pesquisada por diversos autores (tabela
1), estudos de caso-controle e de base populacional foram
publicados sem conclusao definitiva.>'> A correlacdo com
a gravidade da psoriase’'* e a frequéncia (incidéncia ou
prevaléncia) de anormalidade tireoidiana nos paciente com
doenca psoriasica’® " também foram pesquisadas previa-
mente.

Considerando a importancia da associagcao para o manejo
clinico e a escassez desse dado na populacéo brasileira, os
objetivos deste estudo foram avaliar a prevaléncia de anor-
malidade tireoidiana nos pacientes com psoriase e analisar
sua associacao com trés fatores: a gravidade (medida pelo
Psoriasis Area and Severity Index - PASI); a presenca de
artrite psoriasica; e o tratamento com imunobioldgicos. Adi-
cionalmente, pesquisar publicacdes de interesse, identificar
o delineamento e a inclusao do grupo controle nos estudos,
e de acordo com os critérios adotados, comparar por meta-
nalise o grupo de casos deste estudo com o de controles das
publicacdes selecionadas.

Métodos

Apos aprovacao pelo Comité de Etica e Pesquisa local, um
estudo observacional transversal foi conduzido no depar-
tamento de Dermatologia. Dados de 250 pacientes foram
analisados.

Todos os pacientes em seguimento no Ambulatério de
Psoriase e Imunobioldgicos da Dermatologia durante o
periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2019 foram con-
siderados elegiveis, constituindo amostra de conveniéncia.
Os critérios de inclusdo foram: diagnéstico de psoriase vul-
gar e vigéncia de tratamento - considerando uso de topicos,
fototerapia, farmacos sistémicos convencionais (acitretina,
metotrexato e ciclosporina) ou agentes imunobiologicos
(infliximabe, etanercepte, adalimumabe, ustequinumabe,
secuquinumabe). Os critérios de exclusao foram: diagnos-
tico de outras formas de psoriase que nao a vulgar, pacientes
que nao concordaram em participar do estudo, menores
de 12 anos, tireoidectomia prévia, tratamento atual com
medicacdes que poderiam afetar a funcao tireoidiana (litio,
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amiodarona, anticonvulsivantes e interferona) e auséncia de
registros no prontuario em relagao aos hormonios tireoidia-
nos ou anticorpos.

Desenho do estudo

Os dados clinicos coletados do prontuario foram: idade,
sexo, altura, peso, indice de massa corporea (IMC),
presenca de artrite psoriasica (e articulacdo acometida),
duracao da doenca (meses), tratamento prévio e atual
para psoriase, duracdo do tratamento atual (meses), PASI
atual, presenca de comorbidades (hipertensao, diabetes,
depressao ou ansiedade, dislipidemia, tabagismo, alcoo-
lismo, doenca hepatica ndo alcodlica, osteoartrite, uveite
anterior), doencas tireoidianas prévias (hipotireoidismo,
hipertireoidismo, noédulo), doencas autoimunes prévias
(lipus eritematoso sistémico, diabetes do tipo I, vitiligo,
artrite reumatoide, sindrome de Sjogren) e medicacoes em
uso.

Os dados laboratoriais coletados foram: tireotrofina
sérica (TSH), tiroxina livre (T4L), anticorpos antitireopero-
xidase (anti-TPO), anticorpos antitireoglobulina (anti-TG),
glicemia de jejum, colesterol total e fracdes e triglicérides.

0 exame fisico e a coleta de dados foram supervisionados
por médicos dermatologistas capacitados. Todos os pacien-
tes foram informados sobre o estudo e assinaram o termo de
consentimento.

Avaliacao clinica

A gravidade da psoriase foi classificada clinicamente de
acordo com o PASI. Dermatologistas capacitados calcularam
o indice durante as consultas de seguimento. Como ja bem
estabelecido, o score, com variacao de 0 a 72, permite a
divisao dos pacientes em dois grupos: psoriase leve (PASI
< 10) e psoriase moderada/grave (PASI>10).2° Os grupos
foram comparados quanto a prevaléncia das anormalidades
tireoidianas.

A frequéncia da variavel foi também comparada consi-
derando o tratamento vigente (terapia imunobioldgica vs.
nao imunobioldgica) e a coexisténcia de AP (presente vs.
ausente). O diagndstico reumatologico da AP, por sua vez,
foi feito com base em critérios clinicos e laboratoriais.

Anormalidade tireoidiana

A prevaléncia de anormalidade tireoidiana foi definida como
presenca de um dos seguintes aspectos: diagnostico prévio
de hipotireoidismo, positividade para um anticorpo (anti-
-TPO ou anti-TG), valores de TSH séricos alterados (< 0,27
mUI/L ou>4,5 mUI/L).
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Tabela 1  Psoriase e anormalidade tireoidiana - estudos prévios
Autores/ano de Desenho do Objetivo n (tamanho da amostra) Pais Marcadores tireoidianos Achados
publicacao estudo
Arican, Bilgice Caso-controle  Comparacao nivel sérico 103 pacientes x 96 Turquia T3T, T3L, T4T, T4L, TSH T4T e T3L elevados em pacientes
Koc, 2004 hormonios tireoidianos controles com psoriase (p <0,05), PASI
elevado nesses pacientes
(p<0,001)
Antonelli Caso-controle  Prevaléncia de Pacientes: 80 AP/ 112 Italia T3L, T4L, TSH, anti-TPO, Disfuncao autoimune tireoidiana
et al., 2006 desordens tireoidianas artrite reumatoide / 400 anti-TG, ultrassonografia (pacientes x controles): 33% x 18%
em pacientes com AP vs. controles tireoidiana no sexo feminino e 25% x 5% no
controles sexo masculino (p=0,0001)
Gul et al., Caso-controle  Associacao de doencas 105 pacientes x 96 Turquia T3L, T4L, TSH, anti-TPO, Nenhuma diferenca entre os
2009° tireoidianas autoimunes  controles anti-TG, ultrassonografia grupos

James, Hill e
Feldman
2016

Lai e Yew 2016

Fallahi et al.,
2017

Khan et al.,
2017

Kiguradze
et al., 2017

Vassilatou
et al., 20172

Transversal

Transversal

Caso-controle

Analise
transversal de
uma coorte
Transversal

Caso-controle

com psoriase
Prevaléncia de
hipotireoidismo em
pacientes com rosacea
ou psoriase comparados
a outras doencas
dermatologicas
Associacdo de psoriase e
doencas tireoidianas
Incidéncia de disfuncao
tireoidiana clinica ou
subclinica em pacientes
com AP

Associacao de anti-TPO
positivo, TSH e T4L com
doenca psoriasica
Associacao entre
psoriase e TH

Prevaléncia de tireoidite
autoimune em pacientes
com psoriase

Humana Database -
1.667.943 pacientes

97 pacientes x 97
controles

Populacao - parte do
Rotterdam Study - 8.214
participantes

Populacao -
Northwestern Medicine
Enterprise Data
Warehouse - 856.615
participantes - 9.654
diagnosticos de psoriase
- 1.745 diagndstico de
TH

114 pacientes com
psoriase x 286 controles

Estados Unidos

india

Italia

Holanda

Estados Unidos

Grécia

tireoidiana
CID-10

Hormonios tireoidianos e
autoanticorpos

T4L, T3L, TSH, anti-TPO,
anti-TG, ultrassonografia
tireoidiana

T4L, TSH, anti-TPO

T3L, TSH, anti-TPO, anti-TG

T3T, T4T, T4L, TSH, anti-TPO,
anti-TG

Prevaléncia de hipotireoidismo de
17,5% nos pacientes com psoriase.
Frequéncia de hipotireoidismo ndo
diferia de outros pacientes
dermatologicos

Baixos niveis de TSH em pacientes
com psoriase (p<0,019)
Incidéncia alta de positividade
para anti-TPO (p=0,017),
hipotireoidismo (p=0,017),
disfuncao tireoidiana (p=0,002),
hipoecogenicidade (p=0,009) e
autoimunidade tireoidiana
(p=0,007)

Nenhuma associacao considerando
doenca psoriasica incidente ou
prevalente

Associacao positiva (OR=2,49
[95% IC 1,79-3,48] p<0,0001)

Nenhuma diferenca na prevaléncia

‘| 12 Jaduluaeg ‘9 ‘epnuly 'y ‘sapueuaq ‘D"
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Tabela 1

(Continuacado)

Autores/ano de Desenho do Objetivo n (tamanho da amostra) Pais Marcadores tireoidianos Achados
publicacao estudo
Valejo, Coelho Transversal Prevaléncia de disfuncdo 55 pacientes com Portugal T3L, T4L, TSH, anti-TPO, Prevaléncia de 9,1%
e Brasileiro tireoidiana psoriase anti-TG
2018
Alidrisi et al., Caso-controle  Prevaléncia de TH em 56 pacientes x 54 Iraque T4L, TSH, anti-TPO, anti-TG, Prevaléncia mais alta de anti-TPO
20192 pacientes com psoriase  controles ultrassonografia tireoidiana (25% x 9,3% p=0,02), anti-TG
comparados a controle (30,4% x 11,1%; p=0,01),
hipoecogenicidade (30,4% x 9,3%;
p=0,02), pseudonodularidade
(16,1% x 0%; p=0,002) e
vascularidade elevada na
ultrassonografia nos pacientes
com psoriase (35,7% x 5,6%;
p=0,001)
Hansen et al.,  Caso-controle  Avaliar funcao Populacao - Danish Dinamarca T3T, T4L, TSH, anti-TPO Niveis elevados de T3T em
20192 tireoidiana General Population pacientes com psoriase
Study - 1.127 (1,72 x1,69; p=0,01)
pacientes x 5.637
controles
Mallick 2019 Transversal Frequéncia de desordens 112 pacientes Paquistao T3L, T4T, TSH 15,2%
tireoidianas em
pacientes com psoriase
Wang et al., Coorte Risco de doenca Populacao - Taiwan Taiwan CID-10 Incidéncia elevada de
2019 tireoidiana em pacientes National Health hipertireoidismo nos pacientes
com psoriase Insurance Research com psoriase (aHR=1,22; 95% IC
Database - 13.266 1,11-1,33), doenca de Graves
pacientes com AP/ (@HR=1,26; 95% IC 1,13-1,41),
149.576 com psoriase incidéncia de hipotireoidismo
isolada/ 162.842 (@HR=1,38; 95% IC 1,23-1,56) e
controles TH (Ahr=1,47; 95% 1C 1,18-1,82)
Namiki et al., Transversal Prevaléncia de disfuncao 85 pacientes: 51 psoriase Japao T3L, T4L, TSH Prevaléncia de 8%, 13% e 45%,
2020 tireoidiana vulgar/ 23 AP/ 11 GPP respectivamente
Wu et al., 2021 Transversal Associacdo de psoriase National Health and Estados Unidos Doenca autorreferida Associacao positiva (OR=1,61
com aumento do risco de Nutrition Examination [95% IC 1,01-2,55] p=0,043)
doenca tireoidiana Survey - 15.091
pacientes
Valduga et al., Transversal Prevaléncia de TH 60 pacientes x 60 Brasil TSH, T4L, anti-TPO, anti-TG Prevaléncia de TH (OR = 3,8 [95%
2021 controles IC 1,18-12,6] p=0,03)

@ Estudos incluidos para controle de literatura.
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Métodos laboratoriais

Os valores séricos de TSH, T4L, anti-TPO e anti-TG foram
mensurados por ensaios de quimioluminescéncia. Os valo-
res de referéncia foram respectivamente: 0,27-4,5 mUI/L,
0,93-1,7 ng/dL, positivo >34 Ul/mL e >115 Ul/mL. A
glicemia de jejum foi estimada por meio do método de hexo-
quinase, e os niveis séricos de colesterol e de triglicérides
foram avaliados usando método colorimétrico enzimatico.

Grupo controle da literatura

A revisao da literatura incluiu as bases de dados do Pub-
med, Embase e Scopus, limitada a estudos em humanos e
publicacdo nos idiomas inglés ou portugués. O periodo de
selecdo compreendeu janeiro de 2002 até 31 de maio de
2022.

Os descritores utilizados foram: ((Psoriasis [title]) AND
(thyroid [title]) OR (hypothyroidism [title]) OR (thyroidi-
tis [title]) OR (hashimoto thyroiditis [title])) e ((Psoriatic
[title]) AND (thyroid [title]) OR (hypothyroidism [title]) OR
(thyroiditis [title]) OR (hashimoto thyroiditis[title])). Nao
foram considerados artigos provenientes de outras fontes.

0 titulo e resumo disponiveis contaram como critérios de
selecao, com exclusao dos artigos duplicados. Foram con-
siderados elegiveis os estudos conduzidos com o objetivo
de avaliar a frequéncia ou associacao de doenca tireoidiana
autoimune e doenca psoriasica.

Os critérios de inclusdo foram: desenhos transversal,
caso-controle ou coorte, e presenca de grupo controle no
delineamento do estudo. Os critérios de exclusao foram:
estudos com grupo de casos composto exclusivamente por
pacientes com artrite psoridsica e aqueles que utilizaram
apenas a Classificacao Internacional das Doencas (CID) sem
os dados laboratoriais para o diagnéstico de hipotireoidismo
na publicacao.

Os dados coletados dos estudos selecionados com grupo
controle incluiram: nomes dos autores, ano de publicacao,
numero de pacientes pertencentes ao grupo controle,
numero de pacientes com diagndstico de hipotireoidismo,
numero de pacientes com anti-TPO positivo, anti-TG positivo
e TSH alterado, ou média e desvio padrao do TSH.

As informacoes obtidas por meio de controle da litera-
tura foram agrupadas e avaliadas conforme metanalise para
que os dados fossem utilizados com ponderacao, de modo a
integrar os resultados dos estudos.

Andlise estatistica

Para analise estatistica utilizou-se SAS System for Windows
v9.4 (SAS Institute Inc. Cary, NC, EUA) e valores de p < 0,05
foram considerados significantes.

0 perfil da amostra foi definido por meio do calculo da
frequéncia de variaveis categoricas em nimeros absolutos
(n) e percentual (%). Medidas descritivas (média, desvio
padrao, valores minimos/maximos e mediana) foram ado-
tadas para variaveis quantitativas.

Para a analise da correlacao entre variaveis e caracteris-
ticas basais e a existéncia de comorbidades foi realizado
o Qui-Quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis

categoricas, e o Teste de Mann-Whitney para variaveis numé-
ricas.

Para analise do grupo controle da literatura foi aplicada
a metanalise para estimar a proporcao ou média e seu res-
pectivo intervalo de confianca utilizando o modelo aleatério
via modelos lineares. Para comparacao do grupo de casos
com o grupo controle da literatura foi utilizado o teste
Qui-Quadrado para proporcoes e foi aplicado o teste t de
Student para comparacao de medidas continuas entre dois
grupos.

Resultados

Inicialmente, 250 pacientes foram considerados elegiveis,
porém 15 nao foram incluidos por terem diagnodstico de
psoriase palmoplantar exclusivo ou de psoriase pustulosa
generalizada. Do total de 235 pacientes incluidos no estudo,
74 foram excluidos (64 por informagdes incompletas no pron-
tuario, trés por uso de medicagbes que alteram a funcao
tireoidiana e sete por perda de seguimento). Portanto, a
amostra final foi composta por 161 pacientes, cujos dados
foram analisados.

Dentre os pacientes da amostra; 64,60% eram do sexo
masculino, com média de idade de 55 anos. A prevaléncia
da anormalidade tireoidiana foi de 28,57% e do hipotireoi-
dismo de 14,91%. As seguintes doencas autoimunes foram
detectadas na amostra: sindrome de Sjogren, vitiligo e
diabetes do tipo | (em um, dois e um pacientes, respecti-
vamente). Em relacdo ao tratamento: 44,09% dos pacientes
estavam em uso de terapia imunobiologica, 37,88% em trata-
mento sistémico nao imunobioldgico, 3,72% em fototerapia
e 14,28% em uso de terapia topica exclusiva. Considerando o
PASI, 15,55% (21 pacientes) foram considerados com doenca
moderada/grave (tabelas 2 e 3).

Foram comparadas variaveis quantitativas (idade, IMC,
duracdo da doenca e PASI) com sexo e presenca ou
auséncia de comorbidades (hipertensao, dislipidemia, dia-
betes, hipotireoidismo e AP). Nao houve diferenca da
frequéncia de AP entre os sexos. Hipertensao, dislipide-
mia e hipotireoidismo foram mais prevalentes nas idades
mais avancadas (OR=1,066 [95%IC 1,038-1,094] p <0,0001;
OR=1,039 [95%IC 1,014-1,064] p=0,0025 e OR=1,048
[95%IC 1,009-1,077] p=0,0125, respectivamente). Em para-
lelo, diabetes apresentou maior frequéncia nos pacientes
mais velhos (OR=1,048 [95%IC 1,020-1,076] p=0,0006) e
com IMC mais elevado (OR=1,083 [95%IC 1,007-1,164]
p=0,0314). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente
significante considerando hipotireoidismo e PASI.

Os pacientes alocados considerando o PASI (leve ou mode-
rado/grave), AP (presenca ou auséncia) e tratamento atual
(imunobioldgico ou nao imunobioldgico) foram comparados
quanto a anormalidade tireoidiana. Conforme observado nas
tabelas 4, 5 e 6, nao foi encontrada diferenca estatistica-
mente significante entre esses grupos.

Os pacientes em terapia nao imunobiologica foram
divididos em grupos conforme tipo de tratamento: exclu-
sivamente topico, fototerapia e medicagao sistémica. Nao
houve, entretanto, diferenca estatisticamente significante
entre os grupos para as variaveis de hipotireoidismo
(p=0,10) e anormalidade tireoidiana (p=0,17).
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Tabela 2  Frequéncias gerais da amostra

Caracteristicas clinicas

Frequéncia (niUmero de pacientes)

Porcentagem (%)

Masculino 104
Artrite psoriasica 54
Diabetes 45
Hipertensao 70
Depressao/ansiedade 10
Dislipidemia 52
Autoimunidade (exceto hipotireoidismo) 4
Anormalidade tireoidiana 46
Hipotireoidismo 24
TSH alterado 14
Anti-TPO positivo 13
Anti-TG positivo 7

64,6
33,54
27,95
43,48
6,21
32,3
2,48
28,57
14,91
10,29
8,55
4,83

Tabela 3 Medidas descritivas de variaveis quantitativas

Variavel Média Minimo-Maximo Mediana Desvio padrao
Idade 55,17 12-94 56 16,10

Peso 78,78 44-125 77 15,58
Altura 1,67 1,48-1,96 1,67 0,09

IMC 28,20 18,80-47,05 27,7 5,12
Duracao da doencga (meses) 215,22 12-720 192 152,25
PASI 5,62 0-57 2,2 8,13

IMC, indice de massa corporea; PASI, Psoriasis Area and Severity Index.

Tabela 4 Anormalidade tireoidiana e Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

PASI Moderado/grave (> 10) Leve (< 10) Valor p
Variaveis n (%) n (%)

Hipotireoidismo + 4 (2,96) 15 (11,11) 0,49
Hipotireoidismo — 17 (12,59) 99 (73,33)

TSH alterado 0 (0) 10 (8,70) 0,35
SH normal 17 (14,78) 88 (76,52)

Anti-TPO + 3(2,29) 8 (6,11) 0,38
Anti-TPO — 18 (13,74) 102 (77,86)

Anti-TG + 1(0,79) 4 (3,17) 0,58
Anti-TG — 19 (15,08) 102 (80,95)

Anormalidade tireoidiana + 5 (3,70) 30 (22,22) 0,80
Anormalidade tireoidiana — 16 (11,85) 84 (62,22)

PASI, Psoriasis Area and Severity Index.

Grupo controle

Na revisao de literatura foram encontrados 80 artigos na
base de dados Pubmed, 90 na base de dados Embase e 85
base de dados Scopus. Dos artigos de interesse, 24 artigos
duplicados e um artigo escrito no idioma hebraico nao foram
considerados. O total de 17 artigos foi apontado como ele-
givel. Posteriormente, dois foram excluidos por relatarem
grupo de casos composto exclusivamente por pacientes com
artrite psoriasica, quatro por auséncia de grupo controle,
dois por utilizarem exclusivamente o CID para diagnoéstico e
trés por dados laboratoriais insuficientes no corpo do artigo.
Portanto, o total de seis artigos foi enviado para analise
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estatistica, todos com delineamento transversal ou caso-
-controle (tabela 1).%611,13,14.21

0 tamanho amostral dos controles correspondeu a 6.227
pacientes. A amostra avaliada para cada uma das varia-
veis diferiu conforme os dados estudados em cada artigo.
Portanto, o nimero total de pacientes incluidos para hipo-
tireoidismo foi de 6.035 (quatro artigos),>'"'>?" anti-TPO
de 6.069 (quatro artigos),>®'""3 anti-TG de 443 (trés
artigos),”>®'® TSH alterado 96 (um artigo)® e TSH médio de
6.071 (quatro artigos).>'" 13,14

A comparacao entre os resultados dos casos e o dos
controles da literatura para as variaveis de hipotireoi-
dismo, anti-TPO positivo, anti-TG positivo e TSH alterado
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Tabela 5 Anormalidade tireoidiana e artrite psoriasica

Artrite psoriasica Presenca Auséncia Valor p
Variavel n (%) n (%)

Hipotireoidismo + 9 (5,59) 15 (9,32) 0,65
Hipotireoidismo — 45 (27,95) 92 (57,14)

TSH alterado 3(2,21) 11 (8,09) 0,38

TSH normal 42 (30,88) 80 (58,82)

Anti-TPO + 5 (3,29) 8 (5,26) 0,76
Anti-TPO — 46 (30,26) 93 (61,18)

Anti-TG + 1(0,69) 6 (4,14) 0,42
Anti-TG — 48 (33,10) 90 (62,07)

Anormalidade tireoidiana + 15 (9,32) 31 (19,25) 0,87
Anormalidade tireoidiana — 39 (24,22) 76 (47,20)

Tabela 6 Anormalidade tireoidiana e terapia imunobiologica

Tratamento atual Imunobiologico Nao imunobioldgico Valor p
Variavel n (%) n (%)

Hipotireoidismo + 9 (5,59) 15 (9,32) 0,48
Hipotireoidismo- 62 (38,51) 75 (46,58)

TSH alterado 4(2,94) 10 (7,35) 0,17
TSH normal 58 (42,65) 64 (47,06)

Anti-TPO + 5 (3,29) 8 (5,26) 0,56
Anti-TPO — 65 (42,76) 74 (48,68)

Anti-TG + 3 (2,07) 4 (2,76) 1,0
Anti-TG — 65 (44,83) 73 (50,34)

Anormalidade tireoidiana + 16 (9,94) 30 (18,63) 0,13
Anormalidade tireoidiana — 55 (34,16) 60 (37,27)

apresentou diferenca estatisticamente significante para
hipotireoidismo. Enquanto no grupo de casos a proporcao
de hipotireoidismo foi de 14,91%, no grupo controle foi de
3,58% (random effects model 0,035 [95%IC 0,016-0,074]
p<0,0001).

Para além disso, a média do TSH no grupo de casos foi de
2,67 mUI/L, enquanto a média ponderada do TSH no grupo
controle foi de 2,06 mUI/L, com diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p=0,026).

Discussao

A relacdo da psoriase com diversas comorbidades tem
sido importante topico de pesquisa, e evidéncias atu-
ais sugerem aspecto multifatorial da doenca, expandindo
seu espectro e seu impacto para além dos ambitos
dermatoldgico e reumatoldgico. Portanto, conhecer pos-
siveis associacdes com outras comorbidades, como a
doenca tireoidiana, é elemento chave na melhoria da
assisténcia.

A ativacdo da via inflamatdria pelo fator de necrose
tumoral alfa (TNF-«), interleucina 23 (IL-23) e IL-17 compode
a fisiopatologia da psoriase.?” O papel dessa via fisiopatolo-
gica nas doencas tireoidianas tem sido estudado.

Trabalhos antigos demonstraram que o status de
proliferacao epidérmica sofre alteracdao com a doenca da
tireoide?® e os horménios tireoidianos sdo capazes de induzir
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a producao do fator de crescimento epidérmico (EGF), cuja
persisténcia poderia se associar ao estado hiperproliferativo
da psoriase.”*?°

Atualmente, sabe-se que a psoriase tem alta frequén-
cia de Treg/IL17* e estudos recentes demonstraram altos
niveis de linfocitos T helper 17 (Th17), tanto no tecido peri-
férico quanto no tecido tireoidiano de pacientes com doenca
tireoidiana autoimune, assim como expressao de Th17 nos
pacientes com tireoidite de Hashimoto (TH).2®?” Essa via
pode estar relacionada nao s6 com a fisiopatologia da pso-
riase, mas com a de doencas tireoidianas imunomediadas,
sugerindo conexao entre elas.

A citocina CXCL10 desempenha importante papel na
quimioatracao de linfocitos Th1 e é encontrada em altos
niveis nos pacientes com AP e TH quando comparados aos
pacientes com AP isolada,’®?® representando outro ponto
em comum na via fisiopatoldgica.

Embora ja hipotetizado e demonstrado em estudos
prévios,”® '8 este & um dos primeiros estudos com dados bra-
sileiros a avaliar a prevaléncia de anormalidade tireoidiana
nos pacientes com psoriase vulgar.

A prevaléncia de 7,4% do hipotireoidismo e de 16,9% da
doenca autoimune tireoidiana crénica na populacédo brasi-
leira foi previamente estimada.?®° A prevaléncia de TH no
estudo de Valduga et al., que analisou 60 pacientes brasilei-
ros e 60 controles, foi de 21,6% para o grupo de casos.”' A
amostra aqui avaliada, que contou com nimero mais expres-
sivo de participantes, encontrou prevaléncias de 28,57%
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para anormalidade tireoidiana e de 14,91% para hipotire-
oidismo. Além disso, 10,29% dos pacientes apresentaram
TSH alterado, e positividade para anti-TPO e anti-TG foi
demonstrada em 8,55% e 4,83%, respectivamente. Entre-
tanto, destaca-se que o presente estudo foi conduzido em
ambulatorio especializado, nao sendo, portanto, compara-
vel a populacao geral brasileira.

Resultados semelhantes foram demonstrados por outros
autores. Mallick et al. encontraram frequéncia de 15,2%
para desordens tireoidianas em amostra de 112 pacientes
com psoriase vulgar;'® Namiki et al. estudaram disfuncéo
tireoidiana em 85 pacientes e obtiveram prevaléncia de 8%
em pacientes com psoriase sem AP, 13% em pacientes com
AP e 45% nos pacientes com psoriase pustulosa generali-
zada (GPP)."” Em contrapartida, neste estudo, os pacientes
com GPP foram excluidos, embora possam ser incluidos em
avaliacées futuras.

Dados demonstram alta frequéncia de autoimunidade
tireoidiana no sexo feminino, até oito vezes mais afetado
que o masculino.?' Na amostra avaliada, 64,6% dos pacientes
eram homens, devendo implicar numa frequéncia mais baixa
de anormalidade tireoidiana, sugerindo que a alta frequén-
cia encontrada deva ser valorizada e discutida em estudos
futuros.

As medicacdes sistémicas disponibilizadas na psoriase
vulgar sao reservadas sobretudo para pacientes que apresen-
tam durante a evolucdo quadro clinico moderado a grave.
No estudo realizado, 83,84% dos pacientes estavam em uso
de terapia medicamentosa sistémica. No entanto, 15,55%
tinham PASI > 10, com média e mediana correspondendo a
5,62 e 2,2 (0-57), respectivamente. A maioria dos paci-
entes se encontrava, portanto, em tratamento adequado
e em controle durante a pesquisa. Nao houve associacao
entre PASI e anormalidade tireoidiana. Contudo, o score é
dinamico, sofrendo impacto do tratamento e se alterando
durante o seguimento, de modo que nao reflete a gravidade
quando coletado de maneira pontual.

Em consonancia com outros estudos, Arican et al. esta-
beleceram associacao entre doencas tireoidianas e PASI,
demonstrando valores mais elevados do indice nos paci-
entes com anormalidade tireoidiana.’*'” A suspensdo do
tratamento por no minimo um més, adotada pelos autores,
tornou o PASI um score mais confiavel para a avaliacdo da
gravidade.

A terapia imunobiologica, comparada a terapia convenci-
onal, ndo se associou a anormalidade tireoidiana (p=0,13).
De maneira similar, nao foi encontrada diferenca estatistica-
mente significante entre os pacientes quando divididos nos
trés grupos de tratamento nao imunobioldgico: sistémicos,
fototerapia e tratamentos topicos, considerando as varia-
veis de hipotireoidismo (p =0,10) e anormalidade tireoidiana
(p=0,17).

A AP, prevalente em até 30% dos pacientes, gera impor-
tante impacto na qualidade de vida e se associa a ocorréncia
de outras comorbidades.’ A associacdo com hipotireoidismo,
positividade anti-TPO e achados ultrassonograficos (hipoe-
cogenicidade tireoidiana) foi demonstrada previamente.'® "
Na amostra avaliada, nao houve associacao da AP consi-
derando hipotireoidismo (p=0,65), anti-TPO (p=0,76) ou
anormalidade tireoidiana (p=0,87). A ultrassonografia para
avaliacao tireoidiana nao foi realizada neste estudo, o que
constitui uma limitacao.

Controle histoérico e controle da literatura sao utilizados
com maior frequéncia nos ensaios clinicos, com beneficios
na reducdo dos custos e duracdo do estudo.’’3* A revi-
sao da literatura e o uso do grupo controle proveniente
dos artigos selecionados para comparacao complementam
o estudo.

A prevaléncia de hipotireoidismo entre os pacientes com
doenca psoriasica quando comparada aos dados do controle
de literatura foi maior, com diferenca estatisticamente sig-
nificante. Esse dado, corroborado por aquele observado no
estudo brasileiro de Valduga et al.,' justifica que maior
atencao seja despendida a funcao tireoidiana dos pacientes
com psoriase.

No entanto, algumas ponderacdes devem ser feitas consi-
derando o delineamento do estudo. A composicao do grupo
controle dos artigos incluidos na metanalise variou, e foi
constituido por pacientes com outras doencas dermatoldgi-
cas nos estudos de Arican et al.' e Gul et al.,® enquanto no
estudo de Valduga et al.?' foi composto por pacientes prove-
nientes da clinica de ginecologia e oftalmologia. Enquanto
isso, no artigo de Hansen et al."" os pacientes pertenciam
a base de dados do Danish General Suburban Population
Study. Portanto, o grupo controle obtido da revisao da lite-
ratura nao foi restrito a uma Unica populacao, reduzindo-se
o risco da escolha de um grupo controle muito diferente
dos casos e enriquecendo a analise. No entanto, é limitante
o fato de o grupo controle nao ser proveniente do mesmo
centro ou da mesma area geografica.

As formas de diagnostico de hipotireoidismo também
variaram entre os estudos. O artigo de Hansen et al."
utilizou a informacao autorreferida de hipotireoidismo,
enquanto os demais fizeram diagndstico com base nos dados
laboratoriais do proprio estudo. Em nossa pesquisa, foram
incluidos os pacientes com diagnostico prévio de hipoti-
reoidismo e aqueles que apresentaram dados laboratoriais
alterados, abrangendo o diagnéstico da anormalidade tire-
oidiana.

Conclusao

Embora muitos estudos tenham investigado a associacao
ou a frequéncia de anormalidade tireoidiana nos pacien-
tes com psoriase, este foi um dos primeiros com dados
brasileiros. A prevaléncia de anormalidade tireoidiana foi
de 28,57% e do hipotireoidismo foi de 14,91%. Para além
disso, a prevaléncia de hipotireoidismo, quando compa-
rada ao controle da literatura, foi positiva. Essa analise
complementa o estudo vigente, permitindo comparacao
e avaliacao mais completas dos dados obtidos de nossa
casuistica.

Os resultados analisados possibilitam que futuros estudos
sejam conduzidos com a finalidade de avaliar a existéncia da
associacao ou o rastreio da autoimunidade tireoidiana nesse
grupo da populacao.

Suporte financeiro

Nenhum.
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