Psoriase e Doenca Cardiovascular
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RESUMO

A psoriase € uma doenga inflamatdria sistémica crénica, frequente, associada a varias comorbilidades, destacando-se a obesidade,
a hipertenséo arterial, a diabetes, a dislipidemia e sindrome metabodlico. Adicionalmente associa-se também a aumento do risco de
doenca cardiovascular — enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. A inflamagéo sistémica crénica presente na psoriase
tem sido sugerida como um factor de risco independente para estas comorbilidades e para o aparecimento de aterosclerose precoce.
Esta revisdo das varias comorbilidades cardio-metabdlicas e do risco de doenga cardiovascular associado a psoriase tem como objec-
tivo promover o conhecimento e alertar os clinicos para a necessidade de rastreio, monitorizagéo e tratamento dos factores de risco
de doenca cardiovascular nestes doentes.
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ABSTRACT
Psoriasis is a common, chronic and systemic inflammatory disease associated with several comorbidities, such as obesity, hyperten-
sion, diabetes, dyslipidaemia and metabolic syndrome, but also with an increased risk of cardiovascular disease, like myocardial infarc-
tion or stroke. The chronic inflammatory nature of psoriasis has been suggested to be a contributing and potentially independent risk
factor for the development of cardiovascular comorbidities and precocious atherosclerosis. Aiming at alerting clinicians to the need of
screening and monitoring cardiovascular diseases and its risk factors in psoriatic patients, this review will focus on the range of cardio-

metabolic comorbidities and increased risk of cardiovascular disease associated with psoriasis.
Keywords: Psoriasis; Cardiovascular Diseases; Atherosclerosis; Inflammation; Comorbidity.

INTRODUGAO

A psoriase é uma doenga inflamatdria cronica, imuno-
-mediada que afecta aproximadamente 2 a 3% da popula-
¢ao mundial, associada a marcada redugao da qualidade
de vida dos doentes.’

Durante décadas a psoriase foi considerada uma doen-
¢a primariamente do queratindcito. No entanto, desde a de-
monstracao do efeito terapéutico da ciclosporina em 1979,
que passou a ser reconhecida como uma doenga imuno-
-mediada em que tanto a imunidade inata como a adquirida
tém um papel preponderante na iniciagdo e manutengéo
das lesdes cutaneas.? Nos Ultimos anos tem-se ainda de-
monstrado que a inflamagao na psoriase ndo é exclusiva-
mente cutanea, mas que existe uma inflamacao sistémica,
especialmente nos doentes mais graves, com elevagao sé-
rica de varias citoquinas inflamatdrias, como o TNF-a, IL-6,
IL-12, IL-17, IL-20, IL-22 e IL-23.3

Varios trabalhos demonstraram maior incidéncia de obe-
sidade, diabetes mellitus (DM), hipertensao arterial (HTA),
sindrome metabdlico e doenga cardiovascular, como enfar-
te agudo do miocardio (EAM) e acidente vascular cerebral
(AVC) nos doentes com psoriase.*” Acresce a esta maior
incidéncia de factores de risco de doenga cardiovascular,
a inflamacao sistémica que parece ter um papel importante
no desenvolvimento de aterosclerose e doenga cardiovas-
cular® em particular nas formas mais graves e prolongadas

da doenca.

Assim, o componente cutadneo da psoriase pode ser,
em muitos doentes, apenas a ‘ponta do iceberg’. (Fig. 1)

Nesta revisdo da literatura, os autores vao abordar as
forma clinicas de psoriase e a sua associagdo com factores
de risco cardiovasculares, inflamagao sistémica e a hipé-
tese de a psoriase constituir per se um factor de risco de
doencga cardiovascular.

Formas clinicas de psoriase

A psoriase caracteriza-se pela presenga de placas eri-
tematosas, descamativas, muitas vezes pruriginosas ou
dolorosas. Tem um curso cronico com fases de agravamen-
to e de acalmia, raramente com remissdes espontaneas.’

Existem varias formas: a psoriase em placas é a mais
comum e afecta cerca de 80 a 90% dos doentes. Caracte-
riza-se por placas eritematosas, bem definidas, de varios
tamanhos, habitualmente recobertas por descamacgao pra-
teada, localizando-se geralmente no couro cabeludo, tron-
co, cotovelos e joelhos, distribuindo-se frequentemente de
forma simétrica. Aproximadamente 80% dos doentes tem
uma forma ligeira, enquanto 20% tem formas moderadas
a graves, com envolvimento de mais de 10% da superficie
corporal, necessitando habitualmente de terapéutica sisté-
mica ou fototerapia.'
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Figura 1 — Comorbilidades associada a psoriase

Na psoriase inversa as lesdes localizam-se as pregas
cutaneas axilares, inguinais, perineais, intergliteas e infra-
-mamarias e, devido a maior humidade destes locais, as
lesbes tendem a ser mais eritematosas e menos descama-
tivas.

A forma gutata caracteriza-se por pequenas papulas
com descamagcao fina e ocorrem mais frequentemente em
individuos jovens, sendo muitas vezes desencadeadas
por infecgdes respiratorias superiores por estreptococos
B-hemoliticos do grupo A.

Formas mais graves incluem a psoriase pustulosa e
psoriase eritrodérmica, em alguns casos necessitando de
internamento hospitalar. A psoriase pustulosa caracteriza-
-se por multiplas pustulas que podem ser localizadas ou
generalizadas. A forma generalizada (variante de von Zum-
bush) é uma forma aguda, grave, associada a sintomas sis-
témicos e febre. A psoriase eritrodérmica, manifesta-se por
eritema envolvendo mais de 90% da superficie corporal,
habitualmente com sintomas sistémicos.

Em todas as formas pode existir envolvimento ungueal.
Este ocorre em mais de 50% dos doentes, incluindo pico-
tado ungueal, onicdlise, hiperqueratose subungueal e man-
cha de ¢leo.!

Doencga Cardiovascular

A associagdo entre doencga cardiovascular e psoriase
foi descrita ha quase 50 anos, mas foi na ultima década que
se observou um aumento do interesse e da investigagao
nesta area. Assim, tém sido publicados varios estudos de
coorte e populacionais que tém demonstrado esta associa-
¢30.4%%" E se no inicio, a maioria dos estudos avaliavam
apenas a prevaléncia de factores de risco cardiovascula-
res, os trabalhos mais recentes estudaram especialmente

Pele

Comorbilidades cardiovasculares
- hipertensao arterial
- diabetes melitus
- dislipidemia
- obesidade
- sindrome metabdlico

. Aterosclerose precoce
- calcificagado coronaria
- disfungao endotelial
- espessamento intima-média carotidea

Doenca cardiovascular
- enfarte agudo miocardio
- acidente vascular cerebral
- doenga arterial periférica

a incidéncia de eventos cardiovasculares nos doentes com
psoriase.

Gelfand et al® reportou, num estudo prospectivo envol-
vendo 130 976 doentes com psoriase e 556 995 controlos,
que a psoriase se associava a um risco significativamente
aumentado de EAM, mesmo efectuando analise multivaria-
da com os varios factores de risco cardiovasculares como
diabetes, histéria familiar de EAM, hipertenséo, tabaco e in-
dice de massa corporal. O risco relativo de EAM era maior
para doentes jovens com psoriase (< 30 anos) com um ha-
zard ratio (HR) de 1,29 e 3,10 para psoriase ligeira e grave
respectivamente, enquanto nos mais velhos (>60 anos) o
HR era de 1,08 e 1,36.

Noutro estudo com 3 236 doentes com psoriaticos e 2
500 controlos, e apds ajuste aos varios factores de risco
tradicionais de doenga cardiovascular, observou-se, nao
s6 uma prevaléncia superior de doenga cardiaca isquémi-
ca, mas também de doencga cerebrovascular e de doenga
vascular periférica.'? Ahlehoff et al'® reportou, num estudo
efectuado na Dinamarca envolvendo 36765 doentes com
psoriase ligeira e 2 793 doentes com psoriase grave, um
risco relativo de AVC em doentes com menos de 50 anos
de 1,97 (95% CI, 1,66-2,34) e 2,80 (1,81-4,34) respectiva-
mente, diminuindo ligeiramente nos doentes com mais de
50 anos [RR 1,13 (95% Cl, 1,04-1,21) e 1,34 (95% CI, 1,04-
1,71)].

Recentemente foi demonstrado aumento da frequéncia
de disfungao eréctil, patologia marcadamente relacionada
com aterosclerose, nos doentes com psoriase, apesar de
nao ter sido mostrado que a psoriase seria um factor de
risco independente para disfungao eréctil."

Este aumento de doenga cardiovascular em doentes
com psoriase podera resultar de multiplos mecanismos. Por
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um lado, a elevada incidéncia de multiplos factores de risco
de doenga cardiovascular, como obesidade, hipertensao,
dislipidemia e diabetes (provavelmente geneticamente re-
lacionada) e, por outro, a inflamag&o sistémica existente na
psoriase que promove uma aterosclerose precoce. (Fig. 2)

Inflamagao e Aterosclerose

Esta bem demonstrado que a inflamagdo sistémica
se associa ao desenvolvimento de aterosclerose.® Assim,
considera-se que os doentes com psoriase, especialmente
0s mais graves, possam ter um risco superior de doenca
cardiovascular.

De facto, a inflamagao sistémica presente na psoriase
parece promover uma aterosclerose acelerada de forma
independente, através de disfungédo endotelial e stress oxi-
dativo, em muito semelhante a observada noutras doencgas
inflamatdrias crénicas sistémicas como o lUpus eritematoso
sistémico.®

Na psoriase, a inflamacgao caracteriza-se por elevados
niveis de TNF-a, INF-y, INF-q, IL-1, IL-6 e IL-17, produzidos
pelas células inflamatérias que infiltram a pele (linfécitos,
neutrdfilos e células dendritica) e pelos queratindcitos ati-
vados.® Estas citoquinas tém a capacidade de induzir va-
rias funcdes pro-aterogénicas do figado e tecido adiposo,
incluido a produgéo de proteina C reactiva e outras adipo-
quinas pré-inflamatérias conduzindo a insulino-resisténcia
e disfungdo endotelial.'®

A inflamagéo aterosclerética assemelha-se a observada

na psoriase, incluindo o perfil de citoquinas e os tipos de
células imunoldgicas intervenientes (ambas as patologias
sdo principalmente mediadas por linfécitos Th1).8 Na pso-
riase, tal como na aterosclerose ocorre uma desregulacéo
entre Th17 / Treg (linfécitos T reguladores), com aumento
da expressao de citoquinas dependentes dos Th17 por di-
minui¢do dos Treg."”

O impacto clinico tem vindo a ser demonstrado em va-
rios estudos, que demonstraram um aumento da prevalén-
cia de aterosclerose em doentes com psoriase. Ludwig et
al'® mostrou maior prevaléncia de calcificagdo arterial coro-
naria em doentes com psoriase, demonstrando igualmente
que a psoriase seria um factor de risco independente para
calcificagdo arterial corondria. Muitos outros indicadores
de aterosclerose, como a espessura da intima-média da
artéria carotidea, rigidez arterial ou disfuncdo endotelial
mostraram estar consistentemente aumentados nos doen-
tes com psoriase especialmente nos mais graves, compara-
tivamente com o grupo controlo, observando-se na maioria
dos casos correlagdo com o grau de inflamag&o.'*2' (Fig. 3)

COMORBILIDADES CARDIOVASCULARES
Hipertensao arterial

A presencga de prevaléncia aumentada de HTAem doen-
tes com psoriase comparativamente com outros doentes
dermatoldégicos ja foi demonstrada em varios estudos.*?224
Uma recente meta-analise de estudos observacionais de-
mostrou que os doentes com psoriase apresentam um risco

Figura 2 — Les&o caracteristica de psoriase: placa eritematosa, bem delimitada recoberta por descamagéo branca-prateada; Fendtipo

comum a varios doentes com psoriase grave: envolvimento superior a 10% da superficie corporal por placas de psoriase, obesidade
central e presenga de varios factores de risco cardiovasculares como hipertensao arterial, dislipidemia ou diabetes mellitus.
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Activacao

Background genético
—> e

Factores ambientais

Linfécitos Th1/Th17

Mediadores
pro-inflamatoérios:
TNF-a, INF-y, IL-6,
12,17, 22, 23

- espessamento intima-média
- rigidez arterial

Aterosclerose
—> - disfungdo endotelial
- calcificagdo coronaria...

Activagao e hiperproliferagédo
\ de queratindcitos e linfocitos,
migracao de leucdcitos,

angiogénese

Figura 3 — Relagéo entre psoriase, inflamagéo, comorbilidades cardiovasculares e doenga cardiovascular [Adaptado de Flammer AJ,
Ruschitzka F.Psoriasis and atherosclerosis: two plaques, one syndrome? Eur Heart J. 2012;33:1989-91.]

1,58 vezes superior do que a populagéo geral de ter HTA.
Adicionalmente, a psoriase grave parece conferir um risco
acrescido relativamente aos casos ligeiros (OR 1,49; 95%
Cl, 1,20-1,86 vs OR 1,30; 95% CI 1,15-1,47).2* A maioria
dos estudos mostrou ainda uma associagéo independente
entre HTA e psoriase apos ajuste a multiplos factores con-
fundidores, como a idade, sexo, obesidade e tabaco.*

A razéo esta ainda por esclarecer, mas foram observa-
dos em doentes com psoriase, niveis aumentados da enzi-
ma conversora de angiotensina e da actividade da renina,
que tém como fungdes regular o ténus vascular e estimular
a libertagao de citoquinas pro-inflamatoérias,?>% assim como
de endotelina-1, um potente vasoconstritor que podera
contribuir em parte para a prevaléncia aumentada de HTA
em doentes com psoriase.?

Resisténcia a insulina/Diabetes mellitus

Multiplos estudos sugerem a possivel associagao entre
psoriase e o aumento dos niveis séricos de glicose, hiperin-
sulinémia, resisténcia a insulina e DM tipo 2.2”-?° Neimann et
al* observou uma prevaléncia de DM de 7,1% em doentes
com psoriase grave comparativamente com 3,3% no grupo
controlo. Quereshi et al®*® mostrou que a psoriase estava
independentemente associada com DM (RR = 1,63), en-
quanto o OR de desenvolver DM era de 2,56 e que o risco
se correlacionava com a gravidade da psoriase. Além dis-
so, varios trabalhos mostraram que a prevaléncia aumen-
tada de DM nos doentes com psoriase seria independente
de factores de risco tradicionais de DM, como a dislipide-
mia e obesidade,*'-3® apesar de se saber que a obesidade
e especialmente a obesidade abdominal esta fortemente
associada ao desenvolvimento de sindrome metabdlico e
DM tipo 2.

Os mecanismos potenciais para esta relacdo perma-
necem ainda um pouco por esclarecer. Boehncke et al®*
mostrou uma associagao significativa entre a gravidade da
psoriase, a secregao de insulina e niveis séricos de resis-
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tina, citoquina aumentada em estados de resisténcia a in-
sulina. Por outro lado é conhecido o papel do TNF-a, uma
das principais citoquinas pré-inflamatérias na psoriase, na
regulagdo da fungdo da insulina. A indugéo de resisténcia
a insulina pelo TNF-a podera acontecer, pelo menos em
parte, pelo seu efeito a nivel dos adipécitos e hepatdcitos.3®
Assim, a resisténcia a insulina observada nos doentes com
psoriase grave poderia, em parte, ser devida a inflamagao
cronica sistémica observada nestes doentes, conceito cada
vez mais aceite.* Adicionalmente, estudos genéticos reve-
laram uma associagao entre loci de susceptibilidade de DM
e de psoriase.*®

Dislipidemia

Varios estudos observacionais e caso-controlo tém de-
monstrado uma associagdo entre psoriase e dislipidemia
aterogénica, mesmo quando ajustados a idade, sexo e
obesidade.*#%3%7-% Os doentes psoriaticos tém concentra-
¢Oes plasmaticas mais elevadas de triglicerideos, coleste-
rol total, VLDL, LDL e lipoproteina A e igualmente concen-
tragbes séricas baixas de HDL e apolipoproteina B.3740-42

Interessante é também a demonstragdo que este perfil
dislipidémico se encontra presente desde o inicio da doen-
¢a cutanea (< 1 ano) sugerindo que a dislipoproteinémia
possa ser determinada geneticamente em vez de adqui-
rida. Adicionalmente, foi demonstrado estar presente em
doentes com psoriase em placa e gutata um polimorfismo
genético da apolipoproteina E, fortemente associada com
estados dislipidémicos.** Contudo, apesar da existéncia de
estudos genéticos que associem estas patologias, a relagao
fisiopatologica entre elas nao foi ainda totalmente esclare-
cida, mas provavelmente esta relacionada com a produgao
aumentada de citoquinas pro-inflamatdrias, principalmente
o TNF-q, a leptina e a IL-6, observada nos doentes com
psoriase, que tém um papel importante na regulagdo dos
niveis de lipidos, acidos gordos livres e colesterol.*+4



Obesidade

A obesidade é uma comorbilidade frequente na psoria-
se e varios estudos tém demonstrado que estes doentes
tém mais frequentemente excesso de peso (IMC 2 25 kg/m?
e < 30 kg/m?) e obesidade (IMC = 30 kg/m?) quando compa-
rados com uma populagédo sem psoriase.*??2340Neimann et
al* observou que a prevaléncia da obesidade em doentes
com psoriase grave era de 20,7% quando comparada com
13,2% do grupo controlo. Num ensaio clinico com etaner-
cept com 3 700 doentes a prevaléncia de obesidade foi de
46%. Além disso, o IMC médio em 10 000 doentes com
psoriase moderada a grave que participaram em ensaios
clinico foi de 30,6 kg/m2."’

Num estudo populacional recente em doentes com pso-
riase ligeira e grave, observou-se que o risco de obesidade
nos doentes psoriaticos era significativamente maior com-
parativamente com o grupo controlo e que se associava
com a gravidade da doenga (OR 1,27; 95% CI, 1,24-1,31;
e OR 1,79; 95% ClI, 1,55-2,05 para doenga ligeira e grave
respectivamente).*

Apesar de haver uma forte associagao entre obesidade
e psoriase, € ainda controverso se a obesidade é causa
ou consequéncia de psoriase e a etiologia desta ligagédo
permanece ainda incerta. Sabe-se que nos doentes obesos
existe um aumento dos mediadores inflamatdrios, seme-
Ihantes aos encontrados na resposta inflamatéria mediada
por células Th1.4¢ Assim, acredita-se que as citoquinas pro-
duzidas na pele possam actuar directamente sobre o tecido
adiposo e vice-versa. Esta hipétese é corroborada por ni-
veis aumentados de proteina C reactiva, TNF-a, IL-2 e IL-6,
encontrados nas duas patologias.*®*®* O TNF-a leva a hipe-
rinsulinémia através da resisténcia a insulina, fazendo com
que as células endoteliais produzam moléculas de adeséao
aos mondcitos, assim como reduz a sintese de adiponecti-
na, prejudicando a sinalizagéo da insulina. Estes elementos
comuns estao envolvidos nas fases iniciais da inflamacgao.
Deste modo, a obesidade pode potenciar a inflamagao da
psoriase, e simultaneamente, facilitar o desenvolvimento
de sindrome metabdlico.*®

Existe igualmente evidéncia que a perda de peso tem
efeito na eficacia das terapéuticas usadas no tratamento
da psoriase, assim como na gravidade da doenga, prova-
velmente por diminuir a inflamagéo sistémica.

Sindrome Metaboélico

A sindrome metabdlica refere-se a um conjunto de fac-
tores de risco de doenga cardiovasculares, que quando
presentes no mesmo doente aumentam o risco cardio-me-
tabolico. Os individuos com esta sindrome tém um aumen-
to de 3 a 9 vezes do risco de desenvolver diabetes tipo Il,
de 2-3 vezes de eventos cardiovasculares (EAM, AVC) e de
1,5 vezes de mortalidade cardiovascular.5’

Entre os varios critérios de diagndstico de sindrome me-
tabolico, o National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 1l (NCEP ATP IIl) é o mais utilizado nos
EUA e na Europa, e define a sindrome metabdlico como
a presencga de trés ou mais dos seguintes componentes:
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obesidade abdominal (circunferéncia da cintura = 102 cm
em homens, = 88 cm em mulheres), aumento da resisténcia
a insulina / elevada glicemia em jejum (= 100mg/dL, ou em
tratamento), diminuigdo da lipoproteina de alta densidade
(< 40 mg/dL em homens, < 50 mg/dL em mulheres, ou em
tratamento), hipertrigliceridémia (= 150 mg/dL, ou em tra-
tamento) e hipertensao arterial (pressao arterial sistdlica =
130 mmHg, ou diastélica 2 85 mmHg, ou em tratamento).5?

Os doentes com psoriase tém um risco aumentado
de sindrome metabdlico e dos seus componentes indivi-
dualmente. Por exemplo, comparando uma populagao de
doentes com psoriase grave com uma populagdo controlo
internada para cirurgia de melanoma em fase inicial obser-
vou-se que o risco de desenvolver sindrome metabdlico era
significativamente superior nos primeiros (OR de 5,92; 95%
Cl, 2,78 -12,8).

A obesidade abdominal e a resisténcia a insulina séo
consideradas factores de risco subjacentes ao desenvol-
vimento de sindrome metabdlico. Além disso, esta sindro-
me esta também associada a um estado pré-inflamatério
e pré-trombdético, que consiste em niveis elevados de IL-
6, TNF-q, leptina, inibidor de activador de plasminogénio
(PAI-1), fibrinogénio e proteina C reactiva, e diminuigéo dos
niveis de anti-inflamatoérios, como a adiponectina. Como
referido anteriormente, entre as citoquinas inflamatérias,
o TNF-a desempenha um papel crucial quer na psoriase,
quer na sindrome metabdlico.53-%

A leptina parece ter um papel central nesta ligacao. In-
dependentemente da obesidade e da sindrome metabdlico,
observou-se nos doentes com psoriase hiperleptinemia.
Além disso, observou-se nos doentes com psoriase graves
niveis séricos elevados de leptina e do receptor cutaneo da
leptina. 65"

Tabagismo

Varios estudos tém demonstrado que o tabagismo é
mais prevalente nos doentes psoriaticos comparativamen-
te aos restantes doentes.®*¢! A razdo é desconhecida mas
podera estar relacionada com o estado de ansiedade e de
depressdo muitas vezes associado a psoriase. A relagao
entre tabaco e aumento do risco de doengas cardiovas-
culares esta bem estabelecida, contudo a ligagédo entre o
tabaco e a psoriase necessita de fundamentagdo. O fumo
do cigarro expde o corpo a substancias potencialmente t6-
xicas, como € o caso da nicotina, espécies reactivas ao
oxigénio e oxido nitrico, que poderéo estar envolvidas na
patogénese da psoriase.®?

Efeito do tratamento da psoriase no risco cardiovas-
cular

O tratamento da psoriase com medicagdo sistémica
podera influenciar o risco cardiovascular dos doentes. O
metotrexato mostrou reduzir o risco de eventos cardiovas-
culares embora esta evidéncia tenha sido demonstrada
especialmente em estudo observacionais de doentes com
artrite reumatodide. Varios estudos demonstraram que a
utilizagao de inibidores do TNF-a melhora, a curto prazo,
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alguns marcadores de risco de doenga cardiovascular (por
exemplo disfungdo endotelial) e que a longo prazo parecem
reduzir efectivamente a incidéncia de diabetes e de even-
tos cardiovasculares.5354

Por outro lado, o tratamento dos factores de risco car-
diovasculares, especialmente a obesidade, parece ter efei-
to na gravidade da psoriase, provavelmente por diminuigéo
da inflamacgé&o associada a obesidade.®

CONCLUSAO

Na ultima década, observou-se uma mudanga drastica
no conceito de doenga na psoriase, deixando esta de ser
vista como uma doenga exclusivamente cutdnea mas sim
como uma doenga inflamatéria cronica, multissistémica,
com um envolvimento muito para além da pele.

Os doentes com psoriase tém um risco aumentado
de desenvolver varias comorbilidades cardiometabdlicas,
como hipertensao arterial, dislipidemia, resisténcia a in-
sulina e obesidade, que conjuntamente com a inflamagao
sistémica crénica que promove uma aterosclerose preco-
ce, é responsavel pelo aumento do risco de doenga car-
diovascular observado nestes doentes. Esta associagao a
factores de risco cardiovasculares e risco aumentado de
doenca cardiovascular observa-se em todo o espectro de
gravidade da psoriase, contudo parece ser mais importante
nos doentes com psoriase grave provavelmente decorrente
de um estado inflamatério mais elevado.

Embora esta associagcdo esteja ainda por esclarecer
completamente, a partilha genética e certas citoquinas pro-
-inflamatérias e adipocitoquinas parecem contribuir para o
desenvolvimento destas comorbilidades e de doencga car-
diovascular.

O papel dos dermatologistas € da maior importancia,
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