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Resumo 

 

Agoglia, Luciana Vanessa. Avaliação da esteatose e da fibrose hepática em pacientes com 

psoríase: o papel  do metotrexate, da síndrome metabólica, de fatores genéticos e a 

associação com o risco cardiovascular. 

Rio de Janeiro, 2024. Tese (Doutorado em Clínica Médica – Área de concentração 

Hepatologia) – Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, 2020. 

 

Introdução: Uma alta prevalência de doença hepática esteatótica metabólica (MASLD) 

tem sido descrita na psoríase. A influência da presença de fatores metabólicos, dos 

polimorfismos dos genes PNPLA3 e TM6SF2 e da dose acumulada de metotrexate 

(MTX) na progressão da doença esteatótica necessita melhor avaliação. O risco 

cardiovascular também é aumentado na MASLD e a presença de ateroesclerose 

subclínica pode representar um marcador do processo inflamatório que une os 

componentes da hipótese do eixo hepato-dérmico na psoríase. Objetivos: Avaliar o 

impacto dos polimorfismos dos genes PNPLA3 e TM6SF2, dos parâmetros metabólicos 

e da dose cumulativa de MTX na esteatose e fibrose hepática avançada em pacientes com 

psoríase. Avaliar a associação de esteatose e fibrose hepática avançada com 

ateroesclerose subclínica nestes pacientes. Métodos: Estudo transversal com inclusão 

prospectiva de pacientes ambulatoriais com psoríase, submetidos a análise clínica e 

laboratorial, elastografia hepática transitória (TE) com controlled atenuated parameter 

(CAP) com o equipamento FibroScan® (Echosens,Fr). Todos os pacientes realizaram a 

genotipagem para os polimorfismos PNPLA3/TM6SF2. A medida da velocidade de onda 

de pulso carótido-femoral (VOP-cf) foi adotada como medida de rigidez aórtica (rAO). 

A esteatose foi definida por CAP ≥275 dB/m, fibrose hepática avançada como rigidez 

hepática ≥10 kPa, aumento da rAo como VOP-cf ≥10m/s. Dose cumulativa significativa 

de metotrexato foi definida por ≥1500 mg (MTX1500). A análise de regressão logística 

avaliou as variáveis independentes relacionadas à esteatose e fibrose hepática avançada e 

ao aumento da rigidez aórtica; valor de p<0,05 foi considerado significativo. Resultados: 

Foram incluídos 199 pacientes (idade 54,6 ±12,6 anos, 57,3% mulheres). A prevalência 

de síndrome metabólica (SM), esteatose e fibrose hepática avançada foi de 55,8%, 54,8% 

e 9%, respectivamente. As frequências dos genótipos PNPLA3 e TM6SF2 foram CC 
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42,3%/CG 49,5%/GG 8,2% e CC 88,7%/ CT 11,3%/TT 0%. SM (OR3,01 IC95% 1,51-

5,98; p=0,002) e índice de massa corporal (OR1,17 IC95% 1,08-1,26; p<0,01) foram 

independentemente associados à esteatose. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (OR10,76 

IC95% 2,42-47,87; p=0,002) e a presença de pelo menos um alelo PNPLA3 G (OR5,66 

IC95% 1,08-29,52; p=0,039) foram associados à fibrose hepática avançada, mas não o 

polimorfismo TM6SF2 ou dose cumulativa de MTX. Para a análise das variáveis 

relacionadas com o aumento da rAo, um sub-grupo com 80 pacientes (idade 56,2±11,5 

anos, 57,5% mulheres, IMC 28,6±5,3kg/m2), com prevalências de SM, DM2, 

dislipidemia, hipertensão arterial sistêmica, esteatose e fibrose hepática avançada de 

57,5%, 40,0%, 67,5%, 70,0%, 50,0% e 16,3%, respectivamente, foi avaliado. Com 

relação ao tratamento da psoríase, 45% receberam dose de MTX≥1500 mg e 33,8%, 

tratamento imunobiológico. Neste grupo, a prevalência deVOP-cf≥10m/s foi de 21,2%. 

Na análise de regressão logística, a idade foi independentemente relacionada com o 

aumento da rAo (OR: 1,21; IC95%:1,06-1,38; p=0,003), mas não a esteatose ou fibrose 

hepática avançada. MTX1500 foi um fator protetor cardiovascular (OR: 0,18; IC95%: 

0,038-0,87; p=0,033), mas não a terapia imunobiológica. Conclusões: Em indivíduos 

com psoríase, SM e DM2 conferem maiores chances de esteatose e fibrose avançada, 

respectivamente. O alelo PNPLA3 G, mas não o polimorfismo TM6SF2, impacta em 

risco 5 vezes maior de fibrose hepática avançada. O aumento da rAo é associado à idade, 

mas não à esteatose ou fibrose avançada. Um efeito cardiovascular protetor do MTX foi 

encontrado em uma população psoríase com alta prevalência de SM e seus componentes. 

 

 

Palavras-chave:  

Psoríase - Polimorfismos Genéticos - Esteatose Hepática - Fibrose Hepática – 

Elastografia Hepática- Rigidez Aórtica - Aterosclerose - Metotrexato. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 10 

Abstract   

 

Agoglia, Luciana Vanessa. Avaliação da esteatose e da fibrose hepática em pacientes com 

psoríase: o papel  do metotrexate, da síndrome metabólica, de fatores genéticos e a 

associação com o risco cardiovascular. 

Rio de Janeiro, 2024. Tese (Doutorado em Clínica Médica – Área de concentração 

Hepatologia) – Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de 

Janeiro, 2020. 

 

Introduction: A high prevalence of metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease (MASLD) has been described in psoriasis. The influence of the presence of 

metabolic factors, PNPLA3 and TM6SF2 gene polymorphisms and the cumulative dose 

of methotrexate (MTX) on the progression of steatotic disease requires further evaluation. 

Cardiovascular risk is also increased in MASLD and the presence of subclinical 

atherosclerosis may represent a marker of the inflammatory process that joins the 

components of the hepato-dermal axis hypothesis in psoriasis. Objectives: To evaluate 

the impact of PNPLA3 and TM6SF2 gene polymorphisms, metabolic parameters and 

cumulative MTX dose on steatosis and advanced liver fibrosis in patients with psoriasis. 

To evaluate the association of steatosis and advanced fibrosis with subclinical 

atherosclerosis. Methods: Cross-sectional study with prospective inclusion of outpatients 

with psoriasis, submitted to clinical and laboratory analysis, transient elastography (TE) 

with controlled attenuated parameter (CAP), with FibroScan® (Echosens,Fr). All patients 

underwent genotyping for PNPLA3/TM6SF2 polymorphisms. The measurement of 

carotid-femoral pulse wave velocity (PWV-cf) was adopted as a measure of aortic 

stiffness (AoS). Steatosis was defined by CAP ≥275 dB/m, advanced liver fibrosis as liver 

stiffness ≥10 kPa, increased AoS as PWV-cf ≥10m/s. Significant cumulative dose of 

methotrexate was defined as ≥1500 mg (MTX1500). Logistic regression analysis 

evaluated the independent variables related to to steatosis and advanced liver fibrosis and 

increased AoS; p value <0.05 was considered significant. Results: 199 patients were 

included (age 54.6 ±12.6 years, 57.3% feminine). The prevalence of metabolic syndrome 

(MetS), steatosis and advanced liver fibrosis was 55.8%, 54.8% and 9%, respectively. 

The frequencies of the PNPLA3 and TM6SF2 genotypes were CC 42.3%/CG 49.5%/GG 

8.2% and CC 88.7%/CT 11.3%/TT 0%. MetS (OR3.01 95% CI 1.51-5.98; p=0.002) and 

body mass index (OR1.17 95% CI 1.08-1.26; p<0.01) were independently associated with 
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steatosis. Type 2 Diabetes Mellitus (DM2) (OR10.76 95% CI 2.42-47.87; p=0.002) and 

the presence of at least one PNPLA3 G allele (OR5.66 95% CI 1.08-29.52; p =0.039) 

were associated with advanced liver fibrosis, but not the TM6SF2 polymorphism or 

cumulative dose of MTX. To analyze the variables related to increased AoS, a sub-group 

with 80 patients (age 56.2±11.5 years, 57.5% feminine, BMI 28.6±5.3kg/m2), with 

prevalences of MetS, DM2, dyslipidemia, systemic arterial hypertension, steatosis and 

advanced liver fibrosis of 57.5%, 40.0%, 67.5%, 70.0%, 50.0% and 16.3%, respectively, 

was evaluated. Regarding psoriasis treatment, in this group, 45% received a dose of 

MTX≥1500 mg and 33.8%, immunobiological treatment. The prevalence of PWV-

cf≥10m/s was 21.2%. In the logistic regression analysis, age was independently related 

to increased AoS (OR: 1.21; 95% CI: 1.06-1.38; p=0.003), but not steatosis or advanced 

liver fibrosis. MTX1500 was a cardiovascular protective factor (OR: 0.18; 95% CI: 

0.038-0.87; p=0.033), but not immunobiological therapy. Conclusions: In individuals 

with psoriasis, MetS and DM2 confer a greater risk for steatosis and advanced fibrosis, 

respectively. The PNPLA3 G allele, but not the TM6SF2 polymorphism, impacts a 5-fold 

increased risk of advanced liver fibrosis. Increased AoS is associated with age, but not 

with steatosis or advanced fibrosis. A protective cardiovascular effect of MTX was found 

in a psoriasis population with a high prevalence of MetS and its components. 

 

 

Key words: 

Psoriasis - Genetic Polymorphisms - Hepatic Steatosis - Liver Fibrosis – Hepatic 

Elastography – Aortic Stiffness – Atherosclerosis – Methotrexate. 
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1. Introdução 

 

A psoríase é uma doença inflamatória crônica sistêmica que possui associação 

epidemiológica forte com co-morbidades metabólicas tais como obesidade, dislipidemia,  

hipertensão arterial sistêmica, doenças cardiovasculares (DCV) e diabetes mellitus tipo 2 

(DM2) (AZFAR; GELFAND, 2008) . A Síndrome Metabólica (SM) é definida por um 

conjunto de fatores metabólicos que prediz maior risco de doenças ateroscleróticas 

cardiovasculares e DM2 (KASSI et al., 2011). Há maior prevalência de SM em pacientes 

com psoríase quando comparado à população geral (AZFAR; GELFAND, 2008; 

GISONDI et al., 2007, 2018).  

A SM tem estreita relação com a doença hepática esteatótica metabólica, do inglês 

“metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease” (MASLD), prevalente em 

cerca de 30% da população geral adulta mundial (RINELLA et al., 2023a). É definida 

pela presença de esteatose identificada por exame de imagem ou biópsia hepática, e é 

incontestavelmente mais prevalente nos pacientes com psoríase (BELLINATO et al., 

2022; CANDIA et al., 2015; GISONDI et al., 2009b, 2018; MIELE et al., 2009). Existe 

associação da doença esteatótica hepática e psoríase independente de fatores de risco 

metabólicos (VAN DER VOORT et al., 2014), o que levou à hipótese de um eixo hepato-

dérmico (MANTOVANI et al., 2016), onde mecanismos sobrepostos de inflamação 

sistêmica de baixo grau poderiam contribuir para a associação entre a psoríase e a 

MASLD, sobrepondo-se  às alterações metabólicas que coexistem em doentes psoriáticos. 

Notavelmente, o risco de MASLD parece ter ligação com a gravidade da psoríase, e ser 

mais prevalente em pacientes com artrite psoriática que entre aqueles com psoríase 

cutânea isolada (BELLINATO et al., 2022).  

A presença de  esteatohepatite e fibrose hepática são os preditores primários de progressão 

da MASLD. A progressão é influenciada por muitos fatores, como a presença e gravidade 

de co-morbidades metabólicas, perfil genético e epigenético e fatores ambientais 

(RINELLA et al., 2023a). No caso da psoríase, a dose acumulada do Metotrexate (MTX) 

é historicamente motivo de preocupação devido à potencial indução de fibrose hepática 

nesta população (AITHAL et al., 2004). 

Apesar da introdução de medicamentos imunobiológicos, o MTX continua sendo uma 

droga crucial no tratamento da psoríase. Há cerca de vinte anos seu papel como causa 

isolada de doença hepática vem sendo questionado (BERENDS et al., 2006; LANGMAN; 

HALL; TODD, 2001). Diretrizes para o monitoramento da hepatotoxicidade pelo 
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metotrexate foram revisitadas, enfatizando a presença dos fatores de risco metabólicos 

relacionados à gênese da fibrose hepática (KALB et al., 2009) e não à dose acumulada de 

MTX.  

As características histológicas da lesão hepática induzida por MTX incluem esteatose 

macrovesicular, infiltrado inflamatório crônico portal, fibrose perivenular e portal, e 

cirrose. Nenhuma lesão, ou mesmo uma combinação de lesões, é patognomônica, e as 

características histológicas são semelhantes às encontradas na MASLD. A sobreposição 

de fatores metabólicos ou uso crônico de álcool torna impossível atribuir os resultados 

histológicos anormais apenas ao MTX. (LANGMAN; HALL; TODD, 2001). A não 

associação clara entre dose cumulativa de MTX e fibrose foi sedimentada mais 

recentemente (ATALLAH et al., 2023; MAYBURY et al., 2014), e a impressão é de que 

o MTX poderia aumentar o risco de fibrose, principalmente nos pacientes que já 

apresentam MASLD, e não de forma isolada. 

Os polimorfismos genéticos dos genes PNPLA3 e TM6SF2 impactam o metabolismo 

lipídico, levando à esteatose hepática e graus mais avançados de fibrose na MASLD 

(KOZLITINA et al., 2014; ROMEO et al., 2008). No entanto, até o presente momento, 

nenhum estudo avaliou o seu papel como fator adicional para a presença de estágios mais 

avançados de fibrose com impacto prognóstico em pacientes com psoríase.  

A doença cardiovascular é uma das principais causas de mortalidade na psoríase, e apesar 

dos fatores de risco cardiovascular exercerem papel preponderante neste aumento de 

mortalidade, não a explicam completamente. A rigidez aórtica (rAo), tendo como padrão-

ouro para a sua avaliação a velocidade da onda de pulso carotídeo-femoral (VOP-cf), é 

um marcador preciso de lesão subclínica de órgãos no processo aterosclerótico. 

Indivíduos com psoríase apresentam aumento da rigidez arterial bem estabelecido quando 

comparados aos controles (BERGER; FESLER; ROUBILLE, 2021; SHAHARYAR et 

al., 2014; TRIANTAFYLLIAS et al., 2023) e, na maioria dos estudos, a associação é 

independente da presença dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais, como 

tabagismo, hipertensão arterial sistêmica e obesidade.  

O estado inflamatório a longo prazo está associado à SM e à aterosclerose (ARIAS DE 

LA ROSA et al., 2022). A MASLD foi recentemente definida pela presença de esteatose, 

associada a critérios cardiometabólicos, na ausência de outra causa secundária de 

esteatose (RINELLA et al., 2023b). A MASLD é per se risco para aterosclerose 

(GANZETTI, 2016).  A rAo, portanto, pode representar um marcador mais precoce não 

só risco cardiovascular, mas também da magnitude do quadro inflamatório e suas 
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possíveis repercussões na esteatose e fibrose hepáticas. Os múltiplos mecanismos 

inflamatórios mediados por citocinas da hipótese do eixo hepato-dérmico 

(MANTOVANI et al., 2016; PRUSSICK; MIELE, 2018), poderiam estar representados 

pelo aumento da rAo nos pacientes com psoríase. 

Assim, considerando a potencial associação entre Pso, doença esteatótica hepática e 

doença cardiovascular, o objetivo deste estudo é avaliar a prevalência de fibrose e 

esteatose hepáticas, respectivamente por elastografia hepática transitória (TE) 

(FibroScan®) e o Controlled Attenuation Parameter (CAP) e a associação com fatores 

metabólicos, polimorfismos genéticos PNPLA3 e TM6SF2, dose cumulativa de MTX e 

rigidez aórtica (avaliada pela medição da VOP-cf) em pacientes com psoríase. 
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2. Revisão da Literatura 

 

 

2.1 Psoríase e síndrome metabólica 

 
A psoríase é uma doença inflamatória cutânea crônica, imunomediada, dependente de 

fatores genéticos e ambientais. É caracterizada pela formação de placas cutâneas elevadas 

e descamativas, derivadas de hiperproliferação epidérmica, preferencialmente nos 

cotovelos, joelhos, couro cabeludo, região umbilical e lombar. Há diferenciação 

queratinocítica anormal, hiperplasia e ectasia vascular,  além de infiltração inflamatória 

principalmente às custas de linfócitos T (KRUEGER; BOWCOCK, 2005). A prevalência 

em adultos, em países ocidentais, é de cerca de 2-4% (PARISI R; SYMMONS D P M; 

GRIFFITHS C E M, 2013), e está associada com perda na qualidade de vida, mesmo em 

casos leves, e aumento de mortalidade em casos graves. Afeta igualmente ambos os sexos 

e pessoas de todas as idades, com picos de incidência no início da vida adulta (20 anos) e 

no final da vida adulta (50 e 60 anos). A maioria dos pacientes, aproximadamente 80%, 

tem doença limitada (<10% da área de superfície corporal), mas aproximadamente 20% 

tem envolvimento mais extenso da pele (>10% da área de superfície corporal) (TORRES; 

BETTENCOURT, 2014). Aproximadamente 10–30% dos pacientes com psoríase 

desenvolvem artrite psoriática. No entanto, o desenvolvimento de artrite psoriática pode 

exigir estímulos ambientais ou fatores genéticos adicionais. Na artrite psoriática não há 

destruição, mas sim proliferação de sinoviócitos, mediado por células T (KRUEGER; 

BOWCOCK, 2005). 

A síndrome metabólica é uma desordem complexa com alto custo socioeconômico e é 

definida por uma junção de fatores interconectados que aumentam diretamente o risco de 

doença coronariana, outras formas de doenças cardiovasculares ateroscleróticas e 

diabetes mellitus tipo 2. A associação da SM com o risco aumentado de DCV e DM2 está  

bem estabelecida (GISONDI et al., 2018; KASSI et al., 2011). Seus principais 

componentes são dislipidemia (elevação de triglicerídeos e diminuição de lipoproteínas 

de alta densidade - HDL), hipertensão arterial sistêmica, obesidade e resistência 

insulínica. Apesar de critérios diagnósticos diferentes e da variação com relação ao sexo, 

raça e etnias, a prevalência no mundo ocidental e em adultos é de aproximadamente 34% 

e aumenta com a idade: aproximadamente 20% dos homens e 16% das mulheres com 

menos de 40 anos de idade, 41% dos homens e 37% das mulheres entre 40-59 anos, e 

52% dos homens e 54% mulheres com 60 anos ou mais (KASSI et al., 2011).  
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A psoríase é o protótipo de uma doença inflamatória mediada por células T, com produção 

de citocinas Th-1. Da mesma forma, a inflamação crônica via ativação Th-1 é importante 

para a fisiopatologia da SM, DM2 e aterosclerose. A prevalência de SM em pacientes 

com psoríase chega a 50%; o risco de SM é o dobro em pacientes com psoríase em 

comparação com indivíduos controle sem psoríase. A SM também é mais comum em 

pacientes com psoríase grave (GISONDI et al., 2018). Danielsen et al conduziram um 

estudo de base populacional confirmando um aumento na prevalência de SM em 

pacientes com psoríase em comparação com controles. Curiosamente, uma tendência 

diferente foi enfatizada entre os sexos: foi encontrada uma probabilidade 3,8 vezes maior 

de SM em mulheres jovens (<30 anos), com uma redução da razão de probabilidade com 

o aumento da idade. Por outro lado, os homens apresentaram uma razão de chances 1,35 

vezes maior de SM, independentemente da idade. Houve uma prevalência maior de 

síndrome metabólica em homens e mulheres com psoríase em comparação com aqueles 

sem psoríase em todas as faixas etárias (DANIELSEN et al., 2015).  

Níveis circulantes de citocinas Th-1, elevados na psoríase, obesidade e doença arterial 

coronariana, possuem efeitos na sinalização da insulina, adipogênese e metabolismo 

lipídico (AZFAR; GELFAND, 2008). Adicionalmente, a disfunção do tecido adiposo 

subcutâneo também contribui para o desenvolvimento da resistência à insulina, e existem 

evidências de que o tecido adiposo subcutâneo é disfuncional diretamente abaixo das 

lesões cutâneas psoriáticas. Portanto, esse pode ser um  mecanismo fisiopatológico 

plausível para a associação entre psoríase e síndrome metabólica.  (CATON et al., 2017). 

Citocinas inflamatórias e hormônios produzidos por condições tais como obesidade, 

diabetes e ateroesclerose também podem influenciar na patogênese da psoríase 

aumentando a susceptibilidade ou gravidade da doença já estabelecida. O TNF-alfa (fator 

de necrose tumoral- alfa),  por exemplo, é uma citocina inflamatória Th-1 secretada no 

tecido adiposo e pode levar à resistência à insulina através da inibição da atividade da 

tirosina quinase (do receptor da insulina) e ativando o receptor ativado por proliferador 

de peroxissoma-gama (PPAR-gama). O mesmo promove a proliferação epidérmica e 

também suprime a secreção de adiponectina dos adipócitos, que é uma importante 

molécula anti-inflamatória e que regula a sensibilidade à insulina (AZFAR; GELFAND, 

2008). Os níveis baixos de adiponectina e altos níveis de leptina presentes na psoríase, 

além de outras citocinas inflamatórias também produzidas pelo tecido adiposo, como IL-

1, IL-6, IL-17, têm repercussão na patogênese da doença cutânea e metabólica 
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(GANZETTI, 2016; GISONDI et al., 2018). A psoríase já foi associada à hiperleptinemia 

de forma independente à SM. (CHEN et al., 2008). 

Alguns genes relacionados à susceptibilidade para psoríase também são associados à 

susceptibilidade para doenças metabólicas. Os loci PSORS2, PSORS3, e PSORS4, 

responsáveis por maior susceptibilidade à psoríase são também associados a loci de 

susceptibilidade à síndrome metabólica, diabetes tipo 2, hiperlipidemia familiar e doença 

cardiovasculares.  Além disso, genes com impacto comprovado no risco cardiovascular, 

como a isoforma ApoE4 do gene ApoE são significativamente mais prevalentes em 

pacientes com psoríase em placa que em controles (AZFAR; GELFAND, 2008).  

A possibilidade de existência de um “eixo hepato-dérmico” baseado nessas evedências 

foi levantada, onde o tecido adiposo visceral seria a conexão entre o fígado esteatótico, 

componente hepático do espectro da SM, e a pele psoriática (MANTOVANI et al., 2016). 

O fígado esteatótico, além de contribuir ativamente para a gravidade da psoríase através 

da liberação de citocinas pró-inflamatórias, também é um dos mecanismos subjacentes 

para a aterogênese (GISONDI et al., 2009b). 

 

 

2.2 Psoríase e doença esteatótica hepática 

 
 

Doença esteatótica hepática e Doença esteatótica hepática associada à disfunção 

metabólica (MASLD) 

 
 
A doença esteatótica hepática é um termo abrangente que inclui todos os estágios da 

doença e se refere ao acometimento por esteatose macrovesicular de mais de  5% dos 

hepatócitos. A prevalência em adultos é estimada entre 25% e 30% na população geral. 

O espectro da doença inclui a esteatose hepática macrovesicular, que pode ser 

acompanhada por inflamação leve, e a esteatohepatite, que é adicionalmente caracterizada 

pela presença de inflamação e lesão celular (balonização), com ou sem fibrose, e 

finalmente cirrose, caracterizada por septos fibrosos levando à formação de nódulos 

cirróticos e alteração da arquitetura hepática. Pacientes com esteatohepatite e fibrose em 

estágio 2 (F2)  têm um risco comprovadamente maior de morbidade e mortalidade 

relacionadas ao fígado. A progressão da fibrose é influenciada por muitos fatores, como 

a presença e gravidade das co-morbidades metabólicas, o perfil genético e fatores 

ambientais. Entre pacientes com cirrose, a progressão para descompensação clínica varia 
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de 3% a 20% ao ano. A inflamação sistêmica, particularmente decorrente do tecido 

adiposo disfuncional, contribui para a progressão da doença e a resistência à insulina  tem 

papel central na doença (RINELLA et al., 2023a). 

Ao longo dos últimos anos, a mudança da  nomenclatura da doença esteatótica hepática 

se tornou mais afirmativa,  e os critérios diagnósticos foram selecionados para se 

alinharem aos fatores de risco cardiometabólicos associados à resistência à insulina, já 

bem validados no contexto das doenças cardiovasculares. Assim, a resistência insulínica 

toma seu papel central na doença.  Pacientes com esteatose e qualquer um dos critérios 

cardiometabólicos (sobrepeso, intolerância à glicose, hipertensão arterial ou dislipidemia) 

seriam considerados portadores de doença esteatótica hepática associada à disfunção 

metabólica, ou, em inglês,  metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease  

(MASLD), na ausência de uma causa secundária, como drogas, desnutrição e causas 

monogenéticas,  em indivíduos que bebem pouco ou nenhum álcool (definido como <20 

g/d para mulheres e <30 g/d para homens) (RINELLA et al., 2023b). 

O fígado é um local chave de ação da insulina: é a principal fonte de produção endógena 

de glicose, um importante local para a síntese e eliminação de lipídios e o principal local 

de degradação da insulina. Portanto, os efeitos deletérios da resistência 

insulínica/hiperinsulinemia compensatória no fígado potencializam cada fator de risco 

associado isoladamente a ela. Isto pode explicar a crescente evidência de que a MASLD 

é um marcador e promotor de resistência insulínica/hiperinsulinemia. Ou seja, o figado 

não seria um “simples expectador” neste complexo fisiopatogênico. O acúmulo de 

lipídios hepáticos na MASLD prejudica o metabolismo hepático da glicose e dos lipídios, 

aumentando ainda mais o risco de DM2 e de doença cardiovascular, independentemente 

dos fatores de risco estabelecidos. A incidência, prevalência e gravidade destas 

complicações são proporcionais à gravidade histológica da lesão hepática, sugerindo que 

a MASLD, particularmente a esteatohepatite, também pode contribuir para o estado 

inflamatório de baixo grau através da liberação sistêmica de vários marcadores de 

inflamação, stress oxidativo e de fatores pró-coagulantes (VANNI et al., 2015). 

Na população geral, pacientes com suspeita de MASLD (com base em fatores de risco 

metabólicos) ou incidentalmente identificados como tendo esteatose por exames de 

imagem, devem ser submetidos ao rastreio de fibrose avançada, inicialmente pelo cálculo 

do escore FIB-4, seguidos pela elastografia hepática no caso de cálculo do FIB-4 maior 

do que 1,3. Assim, a TE tem sido  uma ferramenta muito utilizada na prática clínica. A 

elastografia hepática transitória  ou métodos baseados em ultrassom (elastografia por 
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onda de cisalhamento de ponto [p-SWE] e elastografia de onda de cisalhamento 

bidimensional  [2D-SWE]), são preferidos à elastografia por ressonância magnética, 

devido a considerações de custo. A biópsia hepática é reservada para quando há incerteza 

diagnóstica, como resultados discordantes ou indeterminados dos testes não-invasivos, 

quando há  discordância dos testes não-invasivos e características clínicas, radiográficas 

ou laboratoriais sugerindo diagnóstico de fibrose avançada, ou possíveis diagnósticos 

concorrentes ou concomitantes (RINELLA et al., 2023b). A medida da rigidez hepática 

por TE avaliada através do FibroScan® é a mais validada na MASLD (BERZIGOTTI et 

al., 2021). 

A TE foi validada usando a histologia hepática como padrão de referência. Isto permitiu 

comprovar a associação entre rigidez e fibrose hepática. No entanto, em se medindo a 

rigidez, que está relacionada não apenas à fibrose (mas também à congestão, inflamação 

ou infiltração), a interpretação dos valores de rigidez usando uma classificação 

histológica de fibrose hepática pode ser imprecisa. Além disso, a rigidez é uma estimativa 

quantitativa em uma escala contínua, enquanto os sistemas de pontuação histológica para 

fibrose hepática são baseados em escalas categóricas. Assim, mesmo que em condições 

“ideais”, uma sobreposição entre estágios consecutivos de fibrose hepática é inevitável 

quando se utiliza a rigidez hepática como um marcador quantitativo de fibrose hepática. 

Deve-se ressaltar que o espectro de fibrose avançada (estágio F3) e cirrose (estágio F4) é 

um continuum em pacientes assintomáticos e muitas vezes não é possível diferenciar 

clinicamente os dois estágios. É mais relevante descartar ou incluir doença clinicamente 

significativa.  Todas as técnicas de elastografia têm melhor desempenho na avaliação de 

fibrose avançada/cirrose e na exclusão da doença, do que na identificação de estágios 

iniciais de fibrose hepática (FERRAIOLI; ROCCARINA, 2022; WONG et al., 2019). 

Há discrepância nos pontos de corte sugeridos para a exclusão de fibrose avançada na 

MASLD. Guidelines publicados recentemente recomendam a avaliação com dois 

métodos não-invasivos de forma sequencial, o FIB4 (Fibrosis4-Index) e posteriormente 

a TE, com ponto de corte de 8 kPa (RINELLA et al., 2023a; TACKE et al., 2024). A 

presença de fibrose avançada pode ser excluída independentemente da sonda utilizada (M 

ou XL, de acordo com o índice de massa corporal), com valores de rigidez hepática 

menores que 10kPa na MASLD  (WONG et al., 2019), ou mesmo independente da 

etiologia (DE FRANCHIS et al., 2022).   A fibrose avançada é o início do espectro 

histológico da doença hepática crônica avançada compensada, que inclui os pacientes 

com risco de hipertensão porta clinicamente significativa e descompensações hepáticas. 
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A exclusão de fibrose avançada, portanto, exclui o risco para estes desfechos, 

independente da sua etiologia (DE FRANCHIS et al., 2022; WONG et al., 2019).  

A TE também permite o diagnóstico de esteatose com o CAP – “Controlled attenuation 

parameter” - através da análise da atenuação da onda de baixa frequência do FibroScan®. 

Valores acima de 275 dB/m podem ser usados para diagnosticar esteatose, com 

sensibilidade superior a 90% (BERZIGOTTI et al., 2021). A quantificação da esteatose 

através deste método é influenciada por fatores como a etiologia da doença hepática, pela 

presença de DM2 e pelo IMC (KARLAS et al., 2017), e mesmo em pacientes 

exclusivamente com MASLD a acurácia da quantificação é regular (CARDOSO et al., 

2020). 

 

 

Psoríase e Doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica (MASLD) 
 
 
A prevalência de esteatose, diagnosticada por ultrassom, é notavelmente maior em 

pacientes com psoríase (47% vs. 28%, p<0,0001) do que em pacientes sem psoríase, 

mesmo quando controlados para a idade, sexo e índice de massa corporal (GISONDI et 

al., 2009b). Achados semelhantes subsequentes também evidenciaram a presença de 

esteatose (diagnosticada por ultrassonografia) em 46,2% dos pacientes com psoríase em 

comparação com 33,3% dos controles (p=0,005) em grande estudo de coorte prospectivo 

de base populacional (parte do Estudo de Rotterdam) onde 2.292 participantes (com idade 

maior que 55 anos) foram incluídos, dos quais 118 (5,1%) tinham psoríase. A psoríase foi 

significativamente associada à MASLD mesmo após ajuste para consumo de álcool, 

tabagismo e presença de síndrome metabólica (OR 1,7, IC95% 1,1-2,6) (VAN DER 

VOORT et al., 2014). Revisões subsequentes confirmam a maior prevalência de esteatose 

(diagnosticada por imagem ou por histologia) em pacientes com psoríase (ocorrendo em 

até 50% desses pacientes) quando comparados a indivíduos controle, mesmo após ajuste 

para componentes da SM (BELLINATO et al., 2022; GISONDI et al., 2018; 

MANTOVANI et al., 2016).  

Em meta-análise avaliando o risco de MASLD em pacientes com psoríase,  incluindo seis 

estudos controlados com pacientes sem psoríase (n = 267.761) a análise agrupada indicou 

que os pacientes com psoríase possuíam duas vezes mais risco de MASLD que os 

controles, e este risco parece estar aumentado em pacientes com psoríase mais grave ou 



 23 

com artrite psoriática. Em análises de sub-grupos, variáveis como índice de massa 

corporal (IMC) e presença DM2 não demostraram diferença estatística em relação à 

presença de MASLD (CANDIA et al., 2015). 

Em recente revisão sistemática e meta-análise de estudos observacionais que avaliaram a 

associação entre psoríase e MASLD, diagnosticada por imagem ou códigos da 

Classificação Internacional de Doenças, a psoríase foi associada à MASLD (n = 11 

estudos; OR 1,96, IC 95% 1,70–2,26; I2 = 97%, p < 0,01). Pacientes com psoríase  e 

MASLD tiveram uma média do índice de área e gravidade de psoríase (psoriasis area 

and severity index- PASI) mais alta do que seus pares sem MASLD (BELLINATO et al., 

2022). Este índice mede a gravidade das lesões psoriáticas (avaliando o grau de eritema, 

espessura e descamação das placas psoriáticas em quatro áreas distintas do corpo) com 

base na cobertura da área e na aparência da placa (MANTOVANI et al., 2016). Cabe 

ressaltar que este índice é dinâmico, uma vez da melhora com tratamento ou piora a 

despeito dele. 

 

Uma consideração fundamental é a validação de todos esses dados após a nova definição 

e nomenclatura do espectro da doença esteatótica hepática. Esses estudos usaram o termo 

doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA). Para abordar o impacto da nova 

definição (MASLD), existe evidência de que 98% dos registros existentes de pacientes 

com DHGNA preencheriam os novos critérios para MASLD. Conceitualmente, os 

pacientes com a definição anterior (DHGNA) podem agora ser considerados 

completamente abrangidos pela categoria de MASLD (RINELLA et al., 2023b). É 

importante ressaltar ainda que os estudos de avaliação de esteatose em psoríase não 

separam claramente o componente de uso de álcool nesses pacientes.  

Com base na evidência de que há forte associação entre psoríase, uma doença per se 

inflamatória, e MASLD, uma doença não restrita ao fígado no que se refere à contribuição 

para o estado inflamatório de baixo grau, a hipótese de um eixo hepato-dérmico, onde 

fígado e pele liberem uma série de substâncias pró-inflamatórias, pró-coagulantes, pró-

oxidantes e pró-fibrogênicas é bastante plausível (MANTOVANI et al., 2016). A 

associação, independente de fatores metabólicos comuns, não explica, no entanto, o papel 

central do tecido adiposo expandido descrito nesta hipótese. 

Historicamente, a preocupação com a fibrose hepática em pacientes com psoríase precede 

o conhecimento da associação entre psoríase e MASLD, e até mesmo a descrição da 

doença esteatótica hepática per se . O metotrexate é usado há mais de 50 anos como 
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tratamento eficaz para psoríase, é uma droga esteatogênica e com potencial de evolução 

para esteatohepatite e fibrose hepática (LIEBE et al., 2021) e seu uso é anterior à época 

de ensaios clínicos randomizados.  

 
 

Metotrexate 

 

O metotrexate atua na inibição competitiva da enzima dihidrofolato redutase, diminuindo 

a síntese de co-fatores do folato e, por conseguinte, dos ácidos nucléicos. Essa droga 

possui efeito anti-inflamatório na resposta imuno mediada por células T e bloqueia a 

proliferação rápida de células epidérmicas (BERENDS et al., 2006). Décadas após sua 

introdução, o MTX continua sendo um tratamento eficaz no arsenal terapêutico da 

psoríase. Apesar da introdução das drogas imunobiológicas, é ainda regularmente 

utilizado isoladamente ou em combinação com os imunobiológicos para o tratamento da 

psoríase (DI MARTINO et al., 2023; KALB et al., 2009) 

Os primeiros casos de fibrose hepática associada ao tratamento com MTX foram 

notificados por volta das décadas de 1950 e 1960, em crianças, na utilização de doses 

altas para tratamento de leucemia (COLSKY; GREENSPAN; WARREN, 1955). 

Posteriormente, resultados de diversas séries com acompanhamento histológico 

identificaram taxas de cirrose de 25% entre pacientes com psoríase tratados com MTX, 

precedidas pelo aparecimento de esteatose macrovesicular e inflamação portal 

(ZACHARIAE; KRAGBALLE; SØGAARD, 1980).  

A classificação histológica de lesão hepática induzida pelo MTX foi formulada por 

Roenigk, e foi usada por dermatologistas desde a década de 1970 até meados da década 

de 2000 (DI MARTINO et al., 2023). 

 As diretrizes iniciais para monitoramento, também elaboradas por Roenigk e seus 

colaboradores em 1972, foram revisadas posteriormente em  1988 e 1998 (ROENIGK et 

al., 1988, 1998; ROENIGK; MAIBACH; WEINSTEIN, 1972). Todas essas diretrizes 

recomendavam biópsia hepática inicial ou próximo ao início do tratamento com MTX e 

após cada dose cumulativa de 1,5 g, para detectar alterações histológicas. Pacientes com 

fibrose moderada, emissão de septos fibrosos portais e alargamento de trato portal 

(Roenigk IIIa) deveriam ser reavaliados em 6 meses com nova biópsia hepática, e aqueles 

com fibrose moderada a acentuada (Roenigk IIIb ou IV) deveriam suspender a droga. No 

entanto, na época não havia exclusão de hepatopatias virais, e evidências começaram a 
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surgir relacionando o grau de fibrose à maior ingestão alcoólica (não excluída nos 

estudos), e não à dose cumulativa do MTX (ZACHARIAE, 2000). Pela primeira vez em 

1998, as recomendações de biópsia pré-tratamento foram flexibilizadas (KALB et al., 

2009). 

No início da década de 2000, já com o conhecimento da doença esteatótica do fígado, à 

época denominada doença hepática gordurosa não-alcoólica, Langman et al foram os 

primeiros a observar que as características histopatológicas de toxicidade hepática pelo 

MTX assemelhavam-se à esteatohepatite não-alcoólica, e que em tais circunstâncias seria 

difícil ou impossível atribuir a histologia anormal ao metotrexate isoladamente. Essa 

sobreposição sugeria mecanismos fisiopatogênicos semelhantes que poderiam resultar 

em lesão hepática na psoríase com o uso prolongado de MTX e/ou, que a doença hepática 

gordurosa não-alcoólica pré-existente, possivelmente agravada pelo MTX, poderia ser a 

principal causa de lesão hepática. A correlação da toxicidade do MTX com a dose 

cumulativa da droga, no entanto, foi mantida pelo estudo (LANGMAN; HALL; TODD, 

2001).   

Aithal et al, em 2004, mostrou que a progressão para fibrose hepática avançada 

(utilizando já a classificação histológica de Ishak ≥4, usada para hepatites virais e próxima 

à Roenigk ≥3b) com terapia com baixas doses de MTX seria menos frequente do que 

relatado anteriormente, com probabilidade de fibrose avançada < 2,6% com uma dose 

cumulativa de até 4g (AITHAL et al., 2004).  A partir deste estudo, a dose cumulativa de 

3,5 a 4g de MTX foi considerada de maior risco isolado para lesão hepática. Em 2006, 

estudo conduzido por Berends et al encontrou prevalência de fibrose avançada (segundo 

classificação de Roenigk) de 15%,  não  associada à dose cumulativa, dose semanal  de 

MTX, idade ou duração do tratamento, mas sim à presença de DM2 e obesidade 

(BERENDS et al., 2006). De forma semelhante, Rosemberg et al encontraram fibrose 

avançada (utilizando classificação já própria para doença esteatótica hepática, descrita 

por Kleiner e Brunt em 2005) em 38% dos pacientes com fatores de risco metabólicos, 

principalmente DM2 e sobrepeso (mediana da dose cumulativa de MTX 1,6g), 

comparado a  9% no grupo sem fatores de risco (mediana da dose cumulativa de MTX 

2,1g) (p = 0,0012) (ROSENBERG et al., 2007). Estudos sucessivos, ainda utilizando a 

classificação de Roenigk para avaliação de fibrose mantiveram os achados, evidenciando 

ausência de fibrose avançada (equivalente a Roenigk IIIb) em um estudo prospectivo com 

54 pacientes e dose cumulativa média de MTX de 4,3g (LINDSAY et al., 2008), e 12% 

de fibrose grau III de Roenigk em 59 pacientes asiáticos com dose cumulativa média de 
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MTX de 1,5g (YEO, 2013) , ambos tendo como associação à fibrose hepática apenas os 

componentes da SM. 

Por fim, em 2014, Maybury et al realizaram uma revisão sistemática de estudos 

observacionais sobre MTX e fibrose hepática em pacientes com psoríase. Incluíram 

somente estudos com mais de duas biópsias consecutivas no mesmo paciente em uso de 

MTX, na tentativa de avaliar se de fato o MTX aumenta o risco de fibrose hepática. Nos 

resultados, pode-se afirmar somente que houve um risco aumentado de 22% de “qualquer 

fibrose” na biópsia após o uso de MTX. A dose cumulativa e a duração da terapia com 

MTX não foram associadas à fibrose/cirrose na biópsia (como variáveis independentes). 

A conclusão do estudo é de que o MTX aumenta o risco de fibrose, mas não em todas as 

pessoas ou não por si só, onde a SM e seus componentes ou fatores genéticos 

determinariam quem desenvolveria toxicidade medicamentosa (MAYBURY et al., 

2014). 

Estudos experimentais mostram que a toxicidade hepática do metotrexato é aguda, dose-

dependente e histologicamente caracterizada por esteatose microvesicular e lesões 

microvasculares do fígado, que não mimetizam lesões de MASLD. In vitro, foi 

demonstrado que a homocisteína e a adenosina, duas moléculas que se acumulam nos 

hepatócitos expostos a altas doses de metotrexato, são capazes de ativar células estreladas 

e, portanto, a fibrogênese. No entanto, seu efeito na inibição da fibrinólise não é 

conhecido, portanto a comprovação da fisiopatogenia da fibrose hepática em humanos é 

ainda falha (DI MARTINO, 2023). 

À luz das evidências atuais, parece improvável que o metotrexato por si só seja capaz de 

induzir doença hepática crônica, sendo o risco de lesão hepática induzida por MTX 

principalmente de natureza aguda. No entanto, o MTX pode ter um papel indireto na 

progressão das lesões da MASLD através da indução de danos mitocondriais e da redução 

das concentrações de folato circulante e hepático. Apesar de, na exposição crônica ao 

MTX, vários aspectos poderem se combinar para promover a fibrogênese hepática através 

da transformação de células estreladas hepáticas, a dose cumulativa de metotrexato não 

parece ter valor preditivo para ocorrência de fibrose  (DI MARTINO et al., 2023).  

A triagem pré-tratamento é, portanto, aconselhável para verificar a possível presença de 

doença hepática em pacientes considerados para tratamento com MTX. Cabe ainda 

ressaltar que a avaliação histológica do fígado, ainda sendo o padrão ouro de avaliação 

de fibrose hepática, possui limitações quanto a erros de amostragem e à variabilidade intra 

e inter-observador. Neste contexto, no final da década de 2000 a avaliação de fibrose 
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hepática em pacientes com psoríase começou a ser avaliada através da rigidez hepática 

com TE, com diferentes pontos de corte. 

 

Avaliação de fibrose hepática por elastografia hepática transitória na psoríase 

 
Berends et al, em 2007, avaliou 20 biópsias e concluiu que a TE conseguiu excluir 

corretamente 88% dos casos sem fibrose significativa, usando a classificação de Metavir  

(F2 Metavir) com o ponto de corte de 7,1kPa (BERENDS et al., 2007). Com o mesmo 

desenho de estudo, porém utilizando tanto as classificações histológicas de Roenigk 

quanto a de Metavir, um grupo asiático confirmou a boa performance da TE em excluir 

fibrose significativa, onde 10 dos 41 pacientes desenvolveram lesão hepática induzida por 

MTX (grau Roenigk ≥3a) e dois deles tiveram fibrose hepática significativa (estágio de 

fibrose Metavir ≥2). O ponto de corte de 7,1 kPa teria 50% de sensibilidade e 83,9% de 

especificidade para detectar lesão hepática induzida por MTX e 50% de sensibilidade e 

76,9% de especificidade para identificar fibrose hepática significativa (RONGNGERN et 

al., 2017).  

Desde a década de 2010, portanto, os estudos relacionados à avaliação de fibrose hepática 

na psoríase utilizaram a TE como ferramenta não-invasiva, substituindo 

progressivamente a biópsia hepática nessa prática clínica.  

Em uma avaliação transversal de pacientes idosos (n=1535), 4,7% tinham o diagnóstico 

de psoríase. A prevalência de fibrose hepática avançada foi de 8,1%, versus 3,6% no 

restante da coorte (p= 0,05) , definida por elastografia hepática >9,5kPa, que seria o ponto 

com mais alto valor preditivo positivo em estudo de Wong e colaboradores na MASLD 

(WONG et al., 2010). Os pacientes com psoríase, todos sem uso de MTX no estudo, 

teriam duas vezes mais probabilidade de ter fibrose hepática avançada, e quatro vezes 

mais probabilidade no sub-grupo de pacientes com MASLD. Análises de regressão 

logística neste sub-grupo mostrou que os pacientes com psoríase tinham um risco 4 vezes 

maior de fibrose hepática avançada em comparação com a população de referência 

(OR4,2, IC 95% 1,1–16,0). Este risco permaneceu 4 vezes aumentado após ajuste para 

idade, sexo, consumo de álcool, ALT e presença de síndrome metabólica em um modelo 

de regressão logística multivariável (OR4,1, IC 95% 1,01–17,0) (VAN DER VOORT 

2016). Apesar das restrições que podem ser feitas com relação à não correlação 

histológica e ao ponto de corte da elastografia, este estudo populacional dá a ideia da 
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magnitude do risco de fibrose hepática em pacientes com psoríase, independente do uso 

de MTX, quando comparados à população geral e população com MASLD.  

No mesmo ano, em estudo menor  incluindo 165 pacientes (PONGPIT et al., 2016), a 

presença de fibrose significativa (F2) foi de 11% e se associou principalmente ao 

diagnóstico de DM2. O ponto de corte da elastografia foi de 7,1 kPa, tendo um valor 

preditivo negativo de 84% para fibrose significativa na MASLD (WONG et al., 2010). 

No início da década, no entanto, um estudo prospectivo incluindo 518 pacientes tratados 

com MTX por várias doenças inflamatórias crônicas,  dos quais 111 apresentavam 

psoríase, já havia demonstrado que a dose cumulativa do metotrexate (>1,5g) não se 

associava à maior rigidez hepática [prevalência de 12% de fibrose avançada com ponto 

de corte 7,9kPa, com sensibilidade de 91% para afastar de fibrose avançada (WONG et 

al., 2010)], mas sim o diagnóstico de psoríase, e a presença de síndrome metabólica 

(LAHARIE et al., 2010).   

Em uma população de pacientes com psoríase grave, um estudo com 333 pacientes 

encontrou 14,1% de fibrose hepática avançada diagnosticada por TE, usando o ponto de 

corte de 8,7kPa [valor preditivo negativo de 95%  para o diagnóstico de fibrose avançada 

na MASLD (WONG et al., 2010)]. Esta prevalência é em torno de 7 vezes maior em 

comparação com a prevalência na população em geral; os fatores clínicos que se 

associaram à fibrose avançada foram circunferência abdominal, resistência à insulina, 

nível de aspartato aminotransferase, contagem de plaquetas e gravidade da doença 

psoríase. A dose cumulativa de MTX não foi avaliada, apesar de 21% estarem em uso 

ativo da droga e 85% terem sido expostos à mesma (MAYBURY et al., 2019). Em 2021, 

meta-análise com cinco estudos (majoritariamente com pacientes com o diagnóstico de 

artrite reumatóide), que utilizaram elastografia para rastreio de fibrose, não encontraram 

correlação significativa entre as medidas de rigidez hepática e a dose cumulativa de MTX  

(AZZAM; JIYAD; O’BEIRNE, 2021). 

Em 2023,  o maior estudo de coorte longitudinal com 999 pacientes (876 expostos aos 

MTX, com dose cumulativa média de 4,8g e média de 6 anos de duração de tratamento), 

sendo 308 com diagnóstico de psoríase e o restante da população composta por pacientes 

com artrite reumatóide, não encontrou associação entre dose cumulativa de MTX e 

fibrose avançada [prevalência de 15,3% de fibrose avançada com ponto de corte 7,9kPa, 

com sensibilidade de 91% para afastar de fibrose avançada (WONG et al., 2010)]. O fator 

de risco que mais se associou à rigidez hepática aumentada foi o diagnóstico de DM2 

(OR 3.19 IC95% 1.95 - 5.20 p <0.001) (ATALLAH et al., 2023). 
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Polimorfismos genéticos 

 
 
A MASLD é uma doença geneticamente complexa e os polimorfismos em genes-chave 

podem determinar a suscetibilidade à MASLD e progressão da doença independente de 

fatores metabólicos.  

O polimorfismo I148M (rs738409) do gene 3 da adiponutrina – Patatin-like 

Phospholipase 3 Gene (PNPLA3) emergiu como um dos principais determinantes 

genéticos da MASLD, independentemente do IMC, DM2, e uso de álcool (ROMEO et 

al., 2008; TRÉPO et al., 2016). Romeo et al descreveram maior frequência alélica em 

hispânicos (0,49), seguido por euro-americanos (0,23) e afro-americanos (0,17). A 

presença de um alelo  do polimorfismo I148M (rs738409) foi fortemente associada ao 

aumento dos níveis de gordura hepática (avaliados por ressonância magnética) e à 

inflamação hepática (avaliado pelos níveis da enzima alanina aminotransferase) 

(ROMEO et al., 2008). Esse polimorfismo de nucleotídeo único, que exibe uma transição 

de citosina para guanina (C>G), resultando na substituição de isoleucina por metionina, 

está relacionado à perda da atividade da hidrolase (lipase) sob triglicerídeos 

hepatocitários, promovendo o acúmulo lipídico (HE et al., 2010). Os achados de Romeo 

et al foram estendidos com relação à gravidade histológica, incluindo associação com 

esteatohepatite, após ajuste para idade, sexo, IMC e resistência à insulina (SOOKOIAN 

et al., 2009). Estudos subsequentes confirmaram estes achados (mantendo em sua maioria 

a não-associação com IMC, resistência insulínica e dislipidemia); duas meta-análises 

exclusivamente em populações com MASLD, comparando os genótipos CC e GG, 

mostram o risco aumentado para todo o espectro da doença: esteatose (OR = 3.26 IC95% 

2.73-3.90), esteatohepatite (OR = 3.26  IC95% 2.15-4.95) (SOOKOIAN; PIROLA, 2011) 

e fibrose hepática  (OR = 3.11 IC95% 2.66-3.65) (XU et al., 2015).  

Evidências já demonstraram que o polimorfismo I148M influencia todo o espectro da 

MASLD, chegando até ao carcinoma hepatocelular. Além disso, é também determinante 

de progressão da esteatohepatite relacionada ao álcool e progressão da fibrose hepática 

na hepatite crônica pelo vírus da hepatite C, bem como em outras doenças hepáticas. 

Portanto, esse polimorfismo pode representar um modificador da fibrogênese em doenças 

hepáticas. Notavelmente, o efeito dessa variante na fibrose é independente da esteatose e 
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inflamação hepática, sugerindo um efeito na biologia das células hepáticas além dos 

hepatócitos, promovendo diretamente a fibrogênese. (DONGIOVANNI, 2013).  

Os portadores da mutação I148M apresentam retenção intracelular de retinol em células 

estreladas hepáticas in vitro. Em resposta à inflamação crônica, as células estreladas 

hepáticas alteram seu fenótipo de células de estoque de retinol quiescentes para células 

miofibroblasto-like ativadas,  que secretam o colágeno (TRÉPO et al., 2016). In vivo, o 

PNPLA3 é de fato expresso nas células estreladas hepáticas; evidências recentes mostram 

uma forte contribuição do PNPLA3 para o fenótipo de miofibroblasto-like nas células 

estreladas: a expressão hepática do PNPLA3 aumenta durante a progressão da fibrose 

hepática em pacientes com esteatohepatite relacionada à MASLD (BRUSCHI et al., 

2020). Ao final de 2022, Vilar-Gomez et al evidenciaram através de modelos com 

características histológicas intermediárias que, na MASLD, quase metade do efeito total 

do alelo rs738409 G na gravidade da fibrose pode ser explicado por uma via direta, 

ativando vias fibrogênicas específicas e que uma grande proporção do efeito indireto do 

rs738409 na gravidade da fibrose é mediada por inflamação portal (VILAR-GOMEZ et 

al., 2022). 

Em meta-análise para avaliação do efeito do PNPLA3 na progressão de fibrose hepática 

e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular envolvendo 9.915 pacientes, o PNPLA3 

foi associado à gravidade da fibrose (OR 1,32 IC 95% 1,20-1,45), com um risco 

consistentemente aumentado entre várias etiologias de doença hepática.  Em nove estudos 

(2.937 pacientes), o PNPLA3 foi associado ao aumento do risco de carcinoma 

hepatocelular em pacientes com cirrose (OR 1,40, IC 95 % 1,12-1,75). Na análise de 

subgrupos, o aumento do risco de  carcinoma hepatocelular foi demonstrado em pacientes 

com cirrose relacionada à MASLD ou álcool (OR 1,67 IC 95 % 1,27-2,21), mas não 

naqueles com outras etiologias de cirrose (OR 1,33 IC 95 % 0,96-1,82) (SINGAL et al., 

2014). 

Embora o polimorfismo do PNPLA3 não seja diretamente associado aos fatores de risco 

metabólicos, eles podem ser o gatilho para o impacto do PNPLA3 na esteatose e 

fibrogênese. As relações complexas entre esses fatores não devem ser dissociadas, já que 

o aumento da suscetibilidade a danos no fígado observado com  o rs738409 [G] ocorre 

predominantemente na presença de um insulto hepático concomitante, como por 

exemplo, obesidade, consumo de álcool, infecção viral (TRÉPO et al., 2016). Em 

humanos, a interação entre adiposidade e PNPLA3 I148M foi demonstrada em duas 

grandes coortes da população geral, onde o impacto da variante I148M no acúmulo de 
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esteatose, inflamação (usando níveis de alanina aminotransferase) e o risco de cirrose foi 

modulado pelo IMC. A maior parte do efeito foi observada em indivíduos obesos (IMC 

de 30-35 kg/m2) ou muito obesos (IMC >35 kg/m2), indicando que o impacto da variação 

do PNPLA3 na história natural da MASLD é fortemente dependente do IMC (TRÉPO; 

VALENTI, 2020). 

Além do polimorfismo do gene da PNPLA3, o polimorfismo do human transmembrane 

6 superfamily member 2gene (TM6SF2) também se associa à MASLD e a níveis mais 

elevados de alanina aminotransferase. Estudos em ratos in vitro mostram que a perda de 

função do TM6SF2 aumenta a concentração de triglicerídeo intra-hepático em três vezes. 

Essa variante E167K (rs58542926), também está associada à MASLD e é independente 

do efeito da variante I148M do PNPLA3, mas igualmente não associada ao IMC, à 

resistência insulínica e ao consumo de álcool (KOZLITINA et al., 2014).  

O polimorfismo rs58542926 C>T, que codifica a variante E167K do TM6SF2, favorece 

o acúmulo de gotículas lipídicas no hepatócito, diminuindo a secreção de lipoproteínas 

de densidade muito baixa (VLDLs), levando assim ao aumento da suscetibilidade à 

esteatohepatite e fibrose. Ao mesmo tempo, a variante E167K confere menor risco 

cardiovascular, uma vez da redução dos lipídeos circulantes. A frequência da variante 

TM6SF2 foi maior em indivíduos de ascendência europeia (7,2%) do que em afro-

americanos (3,4%) ou hispânicos (4,7%) (KOZLITINA et al., 2014).  

Em uma coorte com 1201 pacientes submetidos à biópsia hepática por suspeita de 

esteatohepatite relacionada à MASLD, 188 indivíduos (13%) eram portadores da variante 

E167K (presença do polimorfismo de um único nucleotídeo). Eles tinham níveis lipídicos 

séricos mais baixos do que os não portadores (p<0,05), apresentavam esteatose, 

necroinflamação, balonização e fibrose mais graves (p <0,05) e, maior risco de 

esteatohepatite (OR 1,84; IC95% 1,23-2,79) e fibrose avançada (OR, 2,08; IC 95%: 1,20-

3,55) após ajuste para idade, sexo, IMC, resistência insulínica e variante de risco I148M 

(PNPLA3); adicionalmente, os portadores da variante E167K tiveram menor risco de 

desenvolver placas carotídeas (OR, 0,49; IC 95%: 0,25-0,94). Neste mesmo estudo, no 

grupo controle de 1819 pacientes, os portadores da variante E167K apresentaram níveis 

mais elevados de alanina aminotransferase e níveis lipídicos mais baixos (p <0,05), bem 

como uma menor incidência de eventos cardiovasculares (HR 0,61; IC 95%: 0,39-0,95) 

(DONGIOVANNI et al., 2015).  
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Não é conhecido, até o momento, o impacto dos polimorfismos dos genes PNPLA3 e 

TM6SF2 em pacientes com psoríase, uma população com maior prevalência de MASLD 

e maior risco cardiovascular. 

 
2.3 Psoríase e risco cardiovascular 

 
 

O estado inflamatório a longo prazo está associado à SM e à aterosclerose (ARIAS DE 

LA ROSA et al., 2022).  A associação entre psoríase e SM é clinicamente relevante, pois 

a SM é um fator de risco para doenças cardiovasculares. O risco cardiovascular de 

pacientes com psoríase é sabidamente aumentado, mas se a psoríase em si é um fator de 

risco cardiovascular independente ou se está relacionada à concomitância de muitos 

fatores de risco ainda está em aberto (GISONDI et al., 2018).  

Ahlehoff et al , em um estudo de coorte dinamarquês (1997 a 2006) com 34.371 pessoas 

com psoríase leve, 2.621 com psoríase grave e 4.003.265 controles, demonstraram 

aumento no risco de morte por causa cardiovascular (RR 1,14 IC 95% 1,06–1,22 para 

psoríase leve e  RR 1,57 IC 95% 1,27– 1,94 para grave), com o maior aumento entre 

jovens (idades entre 18 e 50 anos, RR 2,98, IC 95% 1,32–6,73) com doença grave. No 

que se refere ao desfecho composto avaliado (infarto do miocárdio, acidente vascular 

cerebral e morte por causa cardiovascular) o risco foi também aumentado para psoríase 

leve e grave (RR 1,20 IC95% 1,14–1,25 e RR 1,58 IC 95% 1,36–1,82, respectivamente). 

O risco foi semelhante em pacientes com doença cutânea grave isoladamente e naqueles 

com artrite psoriática (AHLEHOFF et al., 2011). 

Meta-análise com 33 estudos observacionais que avaliaram as taxas de eventos 

cardiovasculares em pacientes com psoríase em comparação com controles mostrou um 

risco aumentado de infarto do miocárdio (OR 1,25 IC 95% 1,03–1,52  na psoríase 

exclusivamente cutânea e 1,57 IC 95% 1,08–2,27 na artrite psoriática), em comparação 

com a população geral, e permaneceu significativamente elevado após o controle dos 

principais fatores de risco cardiovasculares. A meta-análise identificou uma associação 

pequena, mas significativa, entre psoríase e doença arterial coronariana (OR 1,19 IC 95% 

1,14–1,24 para estudos transversais, OR 1,20 IC 95% 1,13–1,27 para estudos de coorte e 

OR 1,84 IC 95% 1,09–3,09 para estudos caso-controle), principalmente em pacientes com 

psoríase grave ou de início precoce. A avaliação do risco de acidente vascular cerebral 

apresentou resultados inconclusivos: os estudos transversais sugeriram um risco 

ligeiramente maior de acidente vascular cerebral (OR 1,14 IC 95% 1,08–1,99) em 
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pacientes com psoríase, enquanto a meta-análise de estudos de coorte não conseguiu 

mostrar uma associação. Neste estudo não houve aumento de mortalidade cardiovascular 

entre pacientes com psoríase ou artrite psoriática (HORREAU et al., 2013). 

A rigidez aórtica (rAo) é considerada um importante marcador pré-clínico do 

desenvolvimento de complicações cardiovasculares, e ganhou reconhecimento como 

fator de risco em pacientes com hipertensão arterial e outras doenças cardiovasculares. O 

consenso de especialistas sobre a medição da rigidez aórtica na prática clínica  (VAN 

BORTEL et al., 2012) definiu a velocidade da onda de pulso carotídeo-femoral (VOP-cf) 

como o padrão ouro para medição da rigidez arterial. Neste documento e nas diretrizes da 

Sociedade Europeia de Hipertensão e da Sociedade Europeia de Cardiologia de 2013 para 

o manejo da hipertensão arterial (MILAN et al., 2019), o valor de VOP-cf superior a 10 

m/s é indicado como um índice de dano orgânico subclínico, o que aumenta o risco 

cardiovascular global, sendo portanto um marcador preciso para aterosclerose subclínica. 

O valor preditivo da rigidez aórtica medido pela VOP-cf foi superior no Framingham 

Heart Study à rigidez da artéria braquial (VOP carotídeo-radial) (VAN BORTEL et al., 

2012). A padronização da técnica de medição, e o valor de corte de 10m/s usando 80% 

da distância entre artéria carótida comum e a artéria femoral comum passaram a ser 

adotados desde 2012 (VAN BORTEL et al., 2012) e devem ser utilizados na comparação 

entre estudos clínicos.  

MASLD é per se um fator de risco para aterosclerose (GANZETTI, 2016; VILLELA-

NOGUEIRA et al., 2016). Curiosamente, foi descrita a associação entre aumento da rAo 

e fibrose hepática avançada, independente de outros fatores de risco cardiometabólicos 

tradicionais (VILLELA-NOGUEIRA et al., 2016). Em pacientes com DM2 e MASLD, a 

rigidez aórtica aumentada ou progressivamente maior foi preditor de fibrose hepática 

avançada, avaliada por TE (LEITE et al., 2016). 

A avaliação da rigidez aórtica em pacientes com psoríase poderia ser útil, portanto, para 

predizer o risco de fibrose hepática e cardiovascular nesta população. O aumento da rAo 

pode ser um marcador que ligaria os múltiplos mecanismos inflamatórios e mediados por 

citocinas da hipótese do  eixo hepato-dérmico (MANTOVANI et al., 2016; PRUSSICK; 

MIELE, 2018),  pois reflete os efeitos a longo prazo de riscos estabelecidos e fatores 

desconhecidos (TRIANTAFYLLIAS et al., 2023)  para complicações cardiovasculares e 

hepáticas.  
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Ateromatose subclínica na psoríase 

 
Indivíduos com Pso apresentam aumento da rigidez arterial bem estabelecido quando 

comparados a controles (BERGER; FESLER; ROUBILLE, 2021; SHAHARYAR et al., 

2014; TRIANTAFYLLIAS et al., 2023);  na maioria dos estudos é independente do efeito 

de fatores de risco tradicionais, como tabagismo, hipertensão arterial sistêmica e IMC. Já 

houve associação independente entre idade e aumento da rAo, o que reflete os processos 

fisiopatológicos causados pelo envelhecimento nas paredes arteriais da matriz 

extracelular composição (ANGOFF; MOSARLA; TSAO, 2021; TRIANTAFYLLIAS et 

al., 2023). 

A variação da VOP-cf em pacientes com psoríase na maioria dos estudos que usaram a 

velocidade de onda de pulso entre a carótida e a artéria femoral para análise comparativa 

foi de 7,0 m/s a 10,4m/s, com grupos vaiando entre 30 a 59 pacientes com psoríase 

(ALTEKIN, 2012; BALTA et al., 2014; DATTILO et al., 2018; GISONDI et al., 2009a; 

IKONOMIDIS et al., 2015). Quando comparado aos controles, todas as diferenças 

tiveram significância estatística. Variações com relação ao método de medida entre a 

carótida e a artéria femoral occorreram entre os estudos, mesmo sendo realizada após as 

recomendações de 2012 (VAN BORTEL et al., 2012). Outros estudos caso-controles 

usando a VOP carótida-braquial encontraram da mesma forma significância estatística 

com relação a maior rAo entre os pacientes com psoríase (COSTA et al., 2012; 

OLIVEIRA et al., 2019; SHEN et al., 2015; SUNBUL et al., 2014). 

Todos os estudos anteriores na psoríase foram caso-controle e nenhum deles utilizou o 

valor de corte padrão da cf-PWV de 10 m/s (estabelecido em 2012) para predição de 

eventos cardiovasculares. Em 477 pacientes da coorte de estudo de DM2 do Rio de 

Janeiro  - Rio de Janeiro Type 2 Diabetes Cohort Study- (CARDOSO et al., 2015), 

também uma população com alto risco cardiovascular, foi encontrada prevalência de 25% 

de rAo maior ou igual a 10m/s. 

 

 

Terapia anti-inflamatória e risco cardiovascular 

 
Algumas terapias medicamentosas utilizadas no tratamento da psoríase podem piorar 

alguns parâmetros metabólicos. Por exemplo, a ciclosporina pode ter um impacto 

negativo nos lípidos e glicose séricos, bem como pode induzir ou agravar a hipertensão 

arterial sistêmica. O efeito potencialmente diabetogênico do tratamento com ciclosporina 
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pode estar relacionado à inibição da secreção de insulina pelas células beta pancreáticas, 

um efeito que pode ser ainda mais pronunciado em pacientes com psoríase e obesidade. 

Semelhante à ciclosporina, a acitretina pode induzir hipertrigliceridemia e/ou 

hipercolesterolemia (GISONDI et al., 2018). 

Apesar da hepatotoxicidade do MTX ser historicamente discutida, e da mielotoxicidade 

associada ao uso de  MTX também ser motivo para monitoramento regular (KALB et al., 

2009) o efeito protetor do MTX na aterosclerose se baseia na ação sobre o processo 

inflamatório que liga a patogênese da psoríase e a DCV. Portanto, a terapia anti-

inflamatória (incluindo as drogas imunobiológicas, que representam o avanço das últimas 

décadas no tratamento da psoríase) poderia ser relevante no tratamento e prevenção 

dessas patologias.  

Os dados clínicos disponíveis na artrite reumatóide são consistentes e convergem para a 

conclusão de que o MTX melhora o risco cardiovascular de forma dose-dependente. No 

entanto, este impacto positivo do MTX parece ser menor do que a terapia imunobiológica, 

provavelmente em paralelo com a eficácia clínica e biológica. Na psoríase, os dados 

disponíveis são escassos e insuficientes para permitir tirar conclusões sólidas 

(VERHOEVEN et al., 2021).  

Na avaliação de artrites inflamatórias, há maior prevalência de fatores de risco 

cardiovasculares na artrite psoriática, seguida pela artrite reumatoide, em comparação 

com o resto das artrites inflamatórias (BARBARROJA et al., 2022).  

Em 2011, quando ainda os imunobiológicos não eram difusamente utilizados, uma meta-

análise de 10 estudos observacionais em pacientes com psoríase, artrite reumatóide e 

poliartrites, o metotrexato foi associado a um risco 21% menor de DCV total (n=10 

estudos, IC 95% 0,73-0,87, p<0,001) e risco 18% menor de infarto do miocárdio (n=5 

estudos, IC 95% 0,71-0,96, p=0,01) (MICHA et al., 2011). 

Em uma primeira meta-análise já na era da terapia imunobiológica, apenas seis estudos 

com pacientes com psoríase e artrite psoriática foram incluídos. Houve uma redução nos 

eventos cardiovasculares com terapia sistêmica (incluindo MTX e anti-TNF) na artrite 

psoriática (RR 0,75; IC 95% 0,63 a 0,91). Dada a escassez de estudos em psoríase, foi 

avaliado  somente o efeito da terapia sistêmica em comparação com nenhuma terapia 

sistêmica sobre o risco de todos os eventos cardiovasculares (ROUBILLE et al., 2015) .  

Em estudo prospectivo mais recente avaliando o risco comparativo de eventos 

cardiovasculares maiores (síndrome coronariana aguda, angina instável, infarto do 

miocárdio e acidente vascular cerebral) com  5.468 pacientes com psoríase tratados com 
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adalimumabe, etanercepte, ustequinumabe e MTX,  não encontraram diferenças 

significativas no risco de eventos cardiovasculares maiores entre as terapias biológicas 

(RUNGAPIROMNAN et al., 2020) 

Em uma sub-analise da revisão sistemática de Horreau et al (HORREAU et al., 2013), 

exclusivamente em pacientes com Pso, dois grandes estudos retrospectivos encontraram 

um efeito protetor do MTX na incidência de eventos cardiovasculares maiores. Em um 

deles, o tratamento com MTX e agentes biológicos também foi associado à redução do 

risco de morte e eventos de doenças cardiovasculares em pacientes com psoríase grave 

em uma análise subsequente de mundo real (AHLEHOFF et al., 2013).  

Os dados da avaliação do papel do MTX e imunobiológicos no risco cardiovascular 

subclínico (e não de eventos cardiovasculares) na psoríase são escassos.  

O estudo PSARA (Psoriatic Arthritis, Ankylosing Spondylitis, Rheumatoid Arthritis 

Study), que teve como objetivo observar os efeitos na função endotelial (avaliada pela 

tonometria arterial periférica com hiperemia reativa, expressa pelo razão entre a 

magnitude da amplitude média da onda de pulso pós-obstrutiva e pré-oclusão) do MTX 

em monoterapia, MTX em combinação com inibidores de TNFalfa e o mesmo em 

monoterapia nas artrites inflamatórias, observou uma melhora na função endotelial após 

6 meses de tratamento em todos os três grupos de tratamento. O efeito foi mais forte no 

grupo de pacientes tratados com MTX em monoterapia (ATZENI et al., 2021; DEYAB 

et al., 2017).  

A velocidade da onda de pulso foi avaliada apenas em pacientes com artrite reumatoide 

tratados com MTX ou diferentes drogas modificadoras de doença sintéticas ou biológicas 

de forma prospectiva, e o MTX foi capaz de controlar o enrijecimento arterial em uma 

segunda avaliação da rAo (BĂLĂNESCU et al., 2019). Não há estudos do efeito do MTX 

ou drogas imunobiológicas na ateroesclerose subclínica.  

Cerca de 20% dos pacientes com história de doença cardiovascular aterosclerótica na 

população geral sofrerão eventos cardiovasculares, apesar do tratamento farmacológico 

pleno. Isto realça a presença de risco cardiovascular residual numa proporção 

significativa de pacientes e a necessidade de terapias novas que tenham como alvo as vias 

inflamatórias e imunitárias. O metotrexato vem fazendo parte de vários estudos 

prospectivos que investigam o seu efeito nos desfechos cardiovasculares, morbidade e 

mortalidade para definir o papel terapêutico exato do metotrexato neste contexto 

(MANGONI et al., 2018).  
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3. Objetivos 

   

 

Objetivo geral:  

Avaliar o impacto dos polimorfismos genéticos PNPLA3/TM6SF2, dos parâmetros 

metabólicos e da dose cumulativa de metotrexato na esteatose na fibrose hepática em 

pacientes com psoríase.  

 

 

 

Objetivos específicos: 

 

1) Determinar a frequência de esteatose hepática e fibrose hepática avançada através 

do CAP e da elastografia hepática transitória (FibroScan®) em pacientes com 

psoríase. 

2) Determinar a frequência de síndrome metabólica em pacientes com psoríase. 

3) Determinar a frequência dos genótipos PNPLA3/TM6SF2 em pacientes com 

psoríase. 

4) Determinar a associação da síndrome metabólica, da dose cumulativa de 

metotrexato e dos genótipos PNPLA3/TM6SF2 com a esteatose hepática e fibrose 

hepática avançada em pacientes com psoríase. 

5) Avaliar a associação da ateroesclerose subclínica, avaliada pela velocidade de 

onda de pulso carótido-femoral, com a presença de esteatose e fibrose hepática 

avançada, síndrome metabólica e a dose cumulativa de metotrexate em pacientes 

com psoríase. 

 

. 

 

4. Casuística e Métodos 

 
A casuística e métodos de nossos estudos estão descritos nos dois artigos, um já publicado 

e outro submetido para publicação, apresentados a seguir. 
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5. Discussão 

 
 
Os manuscritos contidos nesta tese tiveram como objetivo contribuir para um melhor 

entendimento dos fatores de risco associados à doença hepática esteatótica na psoríase e 

o papel da avaliação de marcadores subclínicos de doença aterosclerótica nessa 

população.  

O presente estudo identificou uma elevada prevalência de esteatose em pacientes com 

psoríase e teve três principais achados: primeiro, em pacientes com psoríase, os fatores 

independentes associados à esteatose avaliada pelo CAP foram a SM e o IMC. Segundo 

a presença de pelo menos um alelo do polimorfismo do PNPLA3 se associou com estágios 

mais avançados de fibrose hepática, juntamente com o diagnóstico de DM2. E, 

finalmente, o uso do MTX parece proteger esses pacientes da presença de aterosclerose 

subclínica avaliada pela velocidade de onda de pulso carotídeo-femoral. 

No estudo intitulado “Psoriasis and steatotic liver disease: Are PNPLA3 and TM6SF2 

polymorphisms suitable for the hepato-dermal axis hypothesis?” foram avaliados 199 

pacientes adultos com psoríase, onde a presença de um alelo G do polimorfismo do gene 

PNPLA3 se associou de forma independente à presença de fibrose hepática avançada, 

diagnosticada pela TE, mas não foi observado nenhum impacto do polimorfismo 

TM6SF2, seja na esteatose ou na fibrose. A dose acumulada de MTX também não 

mostrou associação com a presença de fibrose avançada.  

Após os estudos descritivos dos polimorfismos do PNPLA3 e TM6SF2, uma revisão mais 

recente mostra que as frequências alélicas das variantes  I148M do gene PNPLA3 e 

E167K do gene TM6SF2 são, respectivamente:  em hispânicos de 0,57/0,03, europeus 

0,23/0,08 e africanos 0,14 /0,04 (TRÉPO; VALENTI, 2020). No nosso artigo, em uma 

população brasileira, a frequência alélica do polimorfismo do gene PNPLA3 foi de 0,32 

e do polimorfismo do gene TM6SF2 de 0,05. A distribuição dos polimorfismos dos genes 

PNPLA3 e TM6SF2 também foi semelhante a de outros estudos brasileiros de pacientes 

com MASLD (MACHADO et al., 2019; MAZO et al., 2019).  

Em uma população miscigenada como a brasileira, Mazo et al  demonstraram, em estudo 

com pacientes com MASLD, confirmados por biópsia, que nos controles sadios, a 

frequência de PNPLA3 CG + GG foi de 50,74%, e em pacientes com MASLD 68,88% 

(p = 0,0044, IC 95% 1,037–2,977). Os indivíduos PNPLA3 GG tiveram um risco 

aumentado (3,29 vezes) de MASLD quando comparados aos indivíduos CC, sugerindo 
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que o polimorfismo do PNPLA3 (CG + GG) aumenta o risco de MASLD entre indivíduos 

brasileiros.  

Na psoríase, nosso estudo pôde avaliar que não há maior prevalência dos polimorfismos 

dos genes PNPLA3 e TM6SF2 em relação à população geral, apesar de maior prevalência 

de esteatose e fibrose hepática nesta população. Entretanto, a presença do polimorfismo 

do gene PNPLA3 em pacientes com psoríase (e não exclusivamente com o diagnóstico 

de MASLD) impacta em mais de 5 vezes na chance de fibrose hepática avançada nesta 

população. 

O tecido adiposo expandido/ dismetabolismo parece ser o principal gatilho para o eixo 

hepato-dérmico (MANTOVANI et al., 2016), e o polimorfismo do gene PNPLA3 resulta 

em um fenótipo de alto risco de doença hepática. Os fenótipos da MASLD não são 

dicotômicos (“metabólico vs. genético”),  mas sim uma integração de fatores de risco 

(ARRESE et al., 2021), onde o impacto do componente genético foi comprovado nesta 

população, e a inflamação associada à psoríase poderia ser  mais um fator associado, de 

difícil mensuração. 

O polimorfismo TM6SF2 rs58542926 C>T não teve impacto na esteatose ou fibrose 

hepática na população do estudo. Esta falta de associação pode ser devida à genotipagem 

não ter sido possível em vinte e dois pacientes devido à obtenção de resultados duvidosos, 

prejudicando o poder de uma possível associação. Somado a este fato, é um polimorfismo 

de menor frequência na população geral e mais frequente em populações de ascendência 

europeia (KOZLITINA et al., 2014), sendo necessária uma maior população de estudo 

para avaliação de um potencial impacto.  

A presença de DM2 também foi independentemente associada à fibrose hepática 

avançada neste estudo, e este achado já foi relatado em estudos anteriores envolvendo 

pacientes com psoríase (ATALLAH et al., 2023; BERENDS et al., 2006; PONGPIT et 

al., 2016; ROSENBERG et al., 2007). Este resultado reforça a evidência de que o DM2 é 

o principal fator de risco para o desenvolvimento de MASLD e progressão da fibrose na 

população geral (RINELLA et al., 2023a) e, neste caso, em populações específicas como 

na psoríase. Curiosamente, neste estudo também não houve associação do polimorfismo 

do gene PNPLA3 com a presença de esteatose, chamando a atenção para as hipóteses da 

ativação direta de vias específicas para a fibrogênese (BRUSCHI et al., 2020; 

DONGIOVANNI, 2013; VILAR-GOMEZ et al., 2022).  

Embora alguns estudos tenham avaliado a presença de esteatose em pacientes com 

psoríase, com a maioria deles apresentando prevalência de esteatose entre 44-47%, o 
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diagnóstico da esteatose sempre foi baseado na ultrassonografia (PRUSSICK; MIELE, 

2018). Em recente revisão sistemática e meta-análise sobre o risco de MASLD em 

pacientes com psoríase, nos 11 estudos elegíveis os métodos usados para diagnóstico de 

MASLD foram a ultrassonografia e o código internacional de doenças (CID). No geral, 

os pacientes com psoríase tiveram uma razão de chances aproximadamente dobrada para 

MASLD em comparação com indivíduos controle sem psoríase (OR 1,96, IC 95% 1,70–

2,26, I2 = 97%, p < 0,001 ), e os resultados foram semelhantes quando os estudos foram 

estratificados pelos métodos de diagnóstico de MASLD, ou seja, por ultrassonografia (n 

= 7; efeitos aleatórios agrupados OR 2,02, IC 95% 1,78–2,28, I2 = 13%, p = 0,33) ou pelo 

CID (n = 4; efeitos aleatórios agrupados OR 1,83, IC 95% 1,45–2,32, I2 = 97%, p < 0,001). 

Não houve heterogeneidade significativa entre os estudos elegíveis que usaram 

ultrassonografia para diagnosticar MASLD (BELLINATO et al., 2022).  

No entanto, a ultrassonografia detecta melhor a esteatose moderada (20-30% dos 

hepatócitos), apresenta variabilidade interoperador e reduz sua precisão em pacientes com 

obesidade (BERZIGOTTI et al., 2021). No presente estudo, a medida do CAP para 

diagnosticar esteatose, adotando a recente recomendação de corte de 275 dB/m com mais 

de 90% sensibilidade (BERZIGOTTI et al., 2021), detectou prevalência de esteatose de 

54,8%, maior que a média dos estudos, podendo representar a detecção de esteatose em 

estágios mais precoces.  

A ausência de associação entre a dose cumulativa de MTX e esteatose ou fibrose hepática 

avançada foi outro achado deste estudo, mesmo quando consideradas doses cumulativas 

de MTX ≥1,5g. Menos da metade (38,6%) dos pacientes apresentava dose cumulativa de 

MTX ≥1,5g apesar de uma frequência total de uso de MTX, em algum momento no 

decurso da doença, de 79,3%. Nos últimos anos, tem havido uma maior disponibilidade 

de terapias imunobiológicas (frequentemente associadas ao MTX em doses mais baixas) 

na psoríase mais grave. 

Estudos anteriores baseados em TE em pacientes com psoríase (em uso de MTX) 

adotaram pontos de corte mais baixos que o nosso estudo para detectar fibrose hepática 

(ATALLAH et al., 2023; LAHARIE et al., 2010; MAYBURY et al., 2019; PONGPIT et 

al., 2016; RONGNGERN et al., 2017; VOORT et al., 2016). Esses estudos mostraram 

uma prevalência de fibrose hepática de 4,8 a 15,8%, baseado nos cortes estabelecidos, em 

comparação com a prevalência de 9% em nosso estudo, usando um ponto de corte de 10 

kPa. A dose cumulativa média de MTX nesses estudos variou de 1,38g a 4,8g, incluindo 

estudos sem uso de MTX. Aqueles que relataram doses cumulativas de MTX também 
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não mostraram associação com valores de rigidez hepática aumentada. Portanto, a alta 

prevalência de esteatose e fibrose hepática avançada na população do nosso estudo, 

mesmo com a mediana da dose cumulativa de MTX inferior a 1,5g, reforça o possível 

baixo impacto do MTX, como reportado por  DI MARTINO et al., 2023. 

Nas doses de MTX comumente administradas em dermatologia, a hepatotoxicidade é 

incomum e caracterizada por um aumento moderado e transitório das transaminases, 

mesmo quando o MTX é mantido, provavelmente graças a mecanismos eficientes de 

defesa celular. Neste contexto, o conceito de dose cumulativa é questionável, pois assume 

que os mecanismos de reparação celular são incapazes de agir e restaurar-se ao longo do 

tempo (DI MARTINO, 2023).  O conceito de dose contínua de MTX, e não simplesmente 

a dose cumulativa (que pressupõe o uso do MTX em qualquer momento da vida) já foi 

sugerido na literatura. No entanto, o valor de corte da dose cumulativa contínua para o 

início do dano hepático irreversível não foi estudado (KHAITAN; GUPTA, 2020). A 

psoríase tem tendência natural a remissões e recaídas intermitentes. Portanto, quando 

indicado, o metotrexato é usado como terapia intermitente durante a atividade da doença 

e descontinuado/reduzido gradualmente quando a remissão é alcançada. Assim, longos 

períodos sem metotrexato podem permitir que algumas alterações hepáticas melhorem ou 

mesmo revertam completamente.  

Finalmente, a preocupação mais relevante seria se o MTX poderia  piorar a história 

natural da MASLD na psoríase (DI MARTINO, 2023; MAYBURY et al., 2014). Uma 

pesquisa in vitro mostrou recentemente que o polimorfismo PNPLA3 rs738409 também 

pode aumentar a sensibilidade às hepatotoxinas (TILSON et al., 2021). Esse achado pode 

ir de encontro à associação entre a presença do polimorfismo do PNPLA3 e a fibrose 

hepática avançada na psoríase e delimitar, enfim, o real impacto do MTX na fibrose 

hepática nesta população. 

É importante ressaltar que um valor de rigidez < 10kPa pela TE afasta doença hepática 

crônica avançada compensada, independentemente da sua etiologia (DE FRANCHIS et 

al., 2022), e na MASLD (WONG et al., 2019). Esse conceito engloba o continuum de 

fibrose avançada e cirrose, onde a relevância clínica seria a progressão para a hipertensão 

porta clinicamente significativa. Nos 18 pacientes do estudo com valores de TE ≥10kPa, 

ou seja, onde não se pode excluir fibrose avançada, 3 pacientes apresentavam hipertensão 

portal clinicamente significativa. Do ponto de vista prático, suspender o MTX no contexto 

de TE ≥10kPa é razoável, mas a avaliação da presença do polimorfismo do PNPLA3 (pelo 
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menos um alelo) nos pacientes com psoríase e MASLD (particularmente DM) antes do 

início da droga, seria o mais indicado, tendo em vista as evidências do estudo.  

As limitações deste estudo encontram-se principalmente no seu formato transversal, onde 

a causalidade não pode ser provada, e na não comprovação histológica de esteatose e 

fibrose hepática. No entanto, não há justificativa para realizar biópsia hepática, uma vez 

que as ferramentas não-invasivas usadas para rastrear esteatose e fibrose hepática têm 

substituído progressivamente a biópsia hepática na prática clínica (BERZIGOTTI et al., 

2021). Podemos apontar ainda como limitação a não avaliação da gravidade da psoríase 

como variável para associações. No entanto, todos os pacientes eram provenientes de 

ambulatórios de hospitais terciários, com acompanhamento dermatológico de longo prazo 

(mediana: 45,0 meses [16,0- 97,5meses]), e principalmente a maior parte com indicação 

de terapia sistêmica (79,3% em MTX e 35,2% em terapia imunobiológica, estas duas 

drogas podendo ter sido utilizadas concomitantemente), sugerindo doença mais grave. O 

cálculo do PASI, índice mais comumente utilizado para avaliação da extensão da doença 

cutânea (e, por consequência, gravidade do quadro), dá a informação da gravidade da 

doença em um determinado momento. Em uma doença que se apresenta em surtos e 

remissões, este dado não reflete a magnitude do quadro inflamatório, principalmente em 

vigência de tratamento.  

No segundo estudo intitulado: “Psoriasis and Cardiovascular risk: associated and 

protective factors”, foi avaliado o papel da rigidez aórtica como marcador de 

ateroesclerose subclínica relacionada ao quadro inflamatório crônico e suas possíveis 

associações com a esteatose e fibrose hepática, independentemente dos fatores 

metabólicos associados. Neste subgrupo de 80 pacientes dessa população, apesar da alta 

prevalência de SM e seus componentes como DM2, dislipidemia e hipertensão arterial 

sistêmica , e da prevalência de aumento da rAo (VOP-cf≥10m/s =21,2%) ser semelhante 

à prevalência em pacientes com DM2 (CARDOSO et al., 2015), não houve relação da 

ateroesclerose subclínica com a esteatose ou fibrose hepática avançada neste subgrupo. 

Esse é o primeiro estudo em psoríase que utiliza o valor de corte da VOP-cf de 10 m/s 

para possíveis associações com relação à aterosclerose subclínica.  

Como o MASLD é em si um fator de risco para aterosclerose (GANZETTI, 2016; 

VILLELA-NOGUEIRA et al., 2016), a avaliação da rAo, através do padrão-ouro que é a 

medida da velocidade de onda de pulso carótida-femoral,  poderia predizer tanto o risco 

cardiovascular como o de fibrose hepática avançada nesta população. O aumento da 

rigidez aórtica poderia ser o “marcador” que ligaria os múltiplos mecanismos 
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inflamatórios e mediados por citocinas do eixo hepato-dérmico (MANTOVANI et al., 

2016; PRUSSICK; MIELE, 2018), pois reflete os efeitos a longo prazo de fatores de risco 

estabelecidos e desconhecidos para complicações cardiovasculares e hepáticas 

(TRIANTAFYLLIAS et al., 2023).  Este estudo é o primeiro a avaliar a associação entre 

rAo e MASLD na psoríase. Não foi possível mostrar a associação entre fibrose hepática 

avançada e aterosclerose precoce, podendo ter relação com o tamanho amostral. 

Neste estudo foi encontrado um efeito protetor da dose cumulativa de MTX ≥1,5g em 

relação à ateroesclerose subclínica. Esse achado é escasso na literatura. Usando a 

espessura médio-intimal das artérias carótida ou braquial e medidas para a  avaliação da 

função endotelial, os resultados com MTX e IB são divergentes (GANZETTI, 2016; 

VERHOEVEN et al., 2021). Neste estudo avaliamos o risco cardiovascular subclínico [e 

não eventos cardiovasculares como desfechos, como já avaliado previamente 

(HORREAU et al., 2013)] com o método padrão-ouro para a sua avaliação. O efeito anti-

inflamatório do MTX sobre o risco cardiovascular nesta população, apesar da alta 

prevalência de comorbidades cardiovasculares como hipertensão arterial sistêmica, 

dislipidemia e SM (em mais de 50% dos pacientes), destaca o papel da inflamação na 

aterosclerose, independentemente do fenótipo metabólico (BARBARROJA et al., 2022; 

MANGONI et al., 2018). Não conseguimos demonstrar o mesmo efeito protetor com a 

terapêutica imunobiológica, provavelmente pelo menor número de pacientes em uso ou 

pelo fato de ser uma terapia mais recente na psoríase, com menos tempo de uso (não 

mensurado). Em conclusão, foi encontrado um efeito cardiovascular protetor do MTX na 

doença aterosclerótica subclínica em uma população de pacientes com psoríase com alta 

prevalência de SM e seus componentes. 

 

A associação independente entre idade e aumento da rAo reflete os processos 

fisiopatológicos causados pelo envelhecimento da composição da matriz extracelular nas 

paredes arteriais (ANGOFF; MOSARLA; TSAO, 2021; TRIANTAFYLLIAS et al., 

2023). Neste estudo, entretanto, a duração da doença não teve associação com rAo 

aumentada, embora tenha sido relatado anteriormente em um estudo caso-controle que 

confirmou essa associação mesmo após ajuste para fatores de confusão (idade, peso, 

altura, frequência cardíaca e pressão média central) (COSTA et al., 2012). 

A medida média da VOP-cf  neste estudo foi de 8,8± 2,0m/s, e foi semelhante à maioria 

dos estudos que usaram VOP-cf para análise comparativa de pacientes com psoríase e 

controles (BERGER; FESLER; ROUBILLE, 2021; GISONDI et al., 2009a).  Indivíduos 
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com psoríase apresentam aumento da rigidez arterial bem estabelecido quando 

comparados a controles e na maioria dos estudos é independente do efeito de fatores de 

risco tradicionais, como tabagismo, hipertensão arterial sistêmica e IMC; a maioria desses 

estudos envolveu amostras variando de 20 a 73 pacientes (SHAHARYAR et al., 2014; 

TRIANTAFYLLIAS et al., 2023). Isto sugere que a própria psoríase confere risco 

cardiovascular aumentado, provavelmente devido à inflamação crônica. Sendo todos os 

estudos anteriores caso-controle, nenhum deles utilizou a recomendação de valor de corte 

da VOP-cf de 10 m/s para predição de eventos cardiovasculares e suas possíveis 

associações (VAN BORTEL et al., 2012). 

 

 

6. Conclusões  

 
1) Em indivíduos com psoríase, a síndrome metabólica e o diabetes mellitus tipo 2 

conferem maior risco de esteatose hepática e fibrose hepática avançada, 

respectivamente.  

2) A presença de um alelo G do polimorfismo do gene PNPLA3, mas não o 

polimorfismo do gene TM6SF2, impacta em um risco 5 vezes maior de fibrose 

hepática avançada em pacientes com psoríase.  

3) A ateroesclerose subclínica em pacientes com psoríase é associada à idade, mas não 

à esteatose hepática ou fibrose hepática avançada. 

4)  Um efeito cardiovascular protetor do MTX foi encontrado em uma população com 

psoríase com alta prevalência de SM e seus componentes. Este resultado requer 

validação em estudos futuros.   
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