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RESUMO

A psoriase € uma doenca inflamatdria sistémica crénica
caracterizada por hiperproliferacao queratinocitaria e disfuncao
imunoldégica mediada por células T. A identificacao de
biomarcadores inflamatorios e de estresse oxidativo tem se
mostrado fundamental para compreender a heterogeneidade
clinica da doenca, estratificar o risco de comorbidades e orientar
estratégias terapéuticas personalizadas. Este artigo objetiva analisar
sistematicamente o papel de biomarcadores séricos e teciduais na
avaliacao da atividade da psoriase, predicao de comorbidades
cardiovasculares e metabdlicas, e resposta ao tratamento. A
metodologia incluiu busca sistematizada em multiplas bases de
dados (SciSpace, Google Scholar, PubMed) para estudos publicados
entre 2015 e 2026, com foco em citocinas pro-inflamatoérias (1L-17, 1L-
23, TNF-qa, IL-6, PCR), marcadores de estresse oxidativo (ERO, MDA,
SOD, GPx) e sua correlacao com atividade clinica. Foram
identificados 253 estudos uUnicos, dos quais foram selecionados os
mais relevantes para analise qualitativa. Os achados demonstram
que citocinas do eixo Th17/TNF-a (IL-17, IL-23, TNF-a) e marcadores
inflamatoérios  sistémicos  (IL-6, PCR) apresentam elevacao
consistente em pacientes psoriaticos, com correlagcao positiva com
escores PASI. Marcadores oxidativos mostram desequilibrio
sistémico, com aumento de produtos de peroxidacao lipidica (MDA)
e reducao de defesas antioxidantes (catalase, glutationa peroxidase).
Estudos prospectivos indicam que biomarcadores especificos
podem predizer resposta terapéutica a agentes bioldgicos e
estratificar risco de artrite psoriasica e eventos cardiovasculares.
Conclui-se que a incorporacao desses biomarcadores na pratica
dermatolégica pode aprimorar a estratificacao de  risco,
monitoramento da atividade da doenca e otimizagcao do manejo

individualizado da psoriase, embora sejam necessarios estudos



prospectivos adicionais para validacao clinica e estabelecimento de
valores de corte padronizados.
Palavras-chave: Psoriase; Biomarcadores; Estresse oxidativo;

Inflamacao sistémica; Terapia personalizada.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic systemic inflammatory disease characterized
by keratinocyte hyperproliferation and T-cell-mediated immune
dysfunction. The identification of inflammmatory and oxidative stress
biomarkers has proven fundamental for understanding the clinical
heterogeneity of the disease, stratifying comorbidity risk, and
guiding  personalized therapeutic strategies. This article
systematically analyzes the role of serum and tissue biomarkers in
assessing psoriasis activity, predicting cardiovascular and metabolic
comorbidities, and treatment response. The methodology included
systematic searches across multiple databases (SciSpace, Google
Scholar, PubMed) for studies published between 2015 and 2026,
focusing on pro-inflammatory cytokines (IL-17, IL-23, TNF-a, IL-6,
CRP), oxidative stress markers (ROS, MDA, SOD, GPx), and their
correlation with clinical activity. A total of 253 unique studies were
identified, from which the most relevant were selected for
qualitative analysis. Findings demonstrate that Th17/TNF-a axis
cytokines (IL-17, IL-23, TNF-a) and systemic inflammatory markers (IL-
6, CRP) show consistent elevation in psoriatic patients, with positive
correlation with PASI scores. Oxidative markers reveal systemic
imbalance, with increased lipid peroxidation products (MDA) and
reduced antioxidant defenses (catalase, glutathione peroxidase).
Prospective studies indicate that specific biomarkers can predict
therapeutic response to biological agents and stratify risk for
psoriatic arthritis and cardiovascular events. It is concluded that

incorporating these biomarkers into dermatological practice can



improve risk stratification, disease activity monitoring, and
optimization of individualized psoriasis management, although
additional prospective studies are needed for clinical validation and
establishment of standardized cutoff values.

Keywords: Psoriasis; Biomarkers; Oxidative stress; Systemic

inflammmation; Personalized therapy.

1. INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca inflamatdria cronica multissistémica que
afeta aproximadamente 2-3\% da populagcdo mundial, caracterizada
por hiperproliferacao queratinocitaria, infiltracdo de células imunes
na derme e epiderme, e manifestacdes cutaneas tipicas como
placas eritematosas descamativas (Timis et al, 2024, Wang et al,
2022). Além das manifestacdes dermatoldgicas, a psoriase esta
associada a um espectro de comorbidades sistémicas, incluindo
artrite psoriasica, sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares e
disturbios psicoldgicos, o que reforca sua natureza sistémica e a
necessidade de abordagens terapéuticas integradas (Zhang et al,

2019; Klisic, 2023).

A patogénese da psoriase envolve uma complexa interagao entre
fatores genéticos, ambientais e imunoldégicos, com papel central da
ativacao de células T e producao de citocinas pro-inflamatorias. O
eixo Th17/IL-23 tem sido identificado como fundamental na
perpetuacao da inflamagcao cutanea, com citocinas como
interleucina-17 (IL-17), interleucina-23 (IL-23) e fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) desempenhando papéis criticos na
amplificacao da resposta inflamatdéria e hiperproliferacao
queratinocitaria (Solberg et al, 2018; Timis et al,, 2024). Além disso,

evidéncias crescentes demonstram que o estresse oxidativo,



caracterizado por desequilibrio entre espécies reativas de oxigénio
(ERO) e defesas antioxidantes, contribui significativamente para a
fisiopatologia da psoriase e suas comorbidades associadas (Medovic

et al,, 2024; Zhang et al., 2019).

A identificacao de biomarcadores inflamatdrios e oxidativos tem
emergido como uma estratégia promissora para melhor
compreensao da heterogeneidade clinica da psoriase, permitindo
estratificacao de risco, predicao de comorbidades e personalizacao
de abordagens terapéuticas. Biomarcadores séricos como IL-17, IL-
23, TNF-a, interleucina-6 (IL-6) e proteina C-reativa (PCR) tém
demonstrado correlacao com a gravidade da doenca, medida pelo
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), e com a resposta a
diferentes modalidades terapéuticas (Wang et al, 2022; Sultana et
al,, 2024; Hagino et al., 2023). Paralelamente, marcadores de estresse
oxidativo, incluindo malondialdeido (MDA), superdxido dismutase
(SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), tém sido
associados a atividade clinica da psoriase e a eficacia terapéutica de
agentes bioldgicos e convencionais (Medovic¢ et al.,, 2024; Akdag et

al., 2022; Annunziata et al., 2025).

A estratificacao de risco baseada em biomarcadores representa um
avanco significativo na medicina personalizada aplicada a psoriase.
Estudos recentes demonstram que perfis especificos de citocinas e
marcadores oxidativos podem predizer o desenvolvimento de artrite
psoriasica, risco cardiovascular aumentado e resposta diferencial a
terapias biolégicas anti-TNF-a, anti-IL-17 e anti-IL-23 (Magee et al,,
2021; Gupta et al, 2019; Annunziata et al, 2025). A incorporacao
desses biomarcadores na pratica clinica pode permitir identificacao
precoce de pacientes de alto risco, monitoramento mais preciso da

atividade da doenca e selecao otimizada de estratégias terapéuticas,



contribuindo para melhores desfechos clinicos e reducao de custos

associados a tratamentos ineficazes.

Apesar dos avancos significativos na compreensao dos
biomarcadores na psoriase, ainda existem lacunas importantes no
conhecimento, particularmente relacionadas a validacao
prospectiva de painéis de biomarcadores preditivos,
estabelecimento de valores de corte padronizados e integracao
desses marcadores em algoritmos clinicos de tomada de decisao.
Revisbes sistematicas recentes destacam a heterogeneidade
metodologica entre estudos, tamanhos amostrais limitados e
variabilidade nos desfechos avaliados, o que dificulta a traducao dos
achados cientificos para recomendacodes clinicas robustas (Magee et

al., 2021).

Neste contexto, o objetivo desta revisao sistematica € analisar
criticamente a literatura cientifica recente (2015-2026) sobre
biomarcadores inflamatérios e oxidativos na psoriase, com foco
especifico em: (1) caracterizacao dos principais biomarcadores
séricos e teciduais associados a atividade da doenca; (2) avaliacao da
correlacao entre biomarcadores e gravidade clinica (PASI); (3) analise
do papel dos biomarcadores na estratificacdao de risco de
comorbidades; (4) investigacao de biomarcadores preditivos de
resposta terapéutica a diferentes modalidades de tratamento; e (5)
identificacao de lacunas no conhecimento e direcdes futuras para
pesquisa translacional. Esta revisao visa fornecer uma sintese
abrangente e atualizada das evidéncias disponiveis, contribuindo
para o0 avanco do conhecimento sobre medicina personalizada
aplicada a psoriase e para a melhoria da qualidade assistencial aos

pacientes dermatoldgicos.



2. METODOLOGIA

2.1. Desenho do Estudo

Esta revisao sistematica foi conduzida seguindo as diretrizes
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) para garantir transparéncia, rigor metodoldgico
e reprodutibilidade. O protocolo foi estruturado previamente,
definindo critérios de elegibilidade, estratégias de busca e métodos

de analise.

2.2. Questao de Pesquisa (PICO)

A pergunta norteadora foi formulada através do acrénimo PICO:

e« Populacao (P): Pacientes adultos com diagnodstico clinico de

psoriase (todas as formas clinicas).

o Intervencdo/Exposicao (I): Avaliacdo de biomarcadores
inflamatorios (IL-17, 1L-23, TNF-a, IL-6, PCR) e oxidativos (ERO,
MDA, SOD, GPx, catalase).

e Comparacao (C): Controles saudaveis ou correlacdo com a

gravidade clinica (PASI).

o Desfecho/Outcome (O): Correlacdo com atividade da doenca,

predicao de comorbidades e resposta terapéutica.

2.3. Critérios de Elegibilidade

Critério Inclusao Exclusao



Tipo de Observacionais (transversais, Relatos de caso (n<10),

Estudo caso-controle, coorte), ensaios  editoriais, cartas ao editor
clinicos, revisdes sistematicas e comentarios sem dados
e meta-analises. originais.
Populacao Humanos adultos (=18 anos) Estudos exclusivamente
com diagnostico de psoriase. em modelos animais ou

in vitro sem correlagao

clinica.
Intervencga Avaliacao de biomarcadores Estudos sem grupo
o séricos/tecidoais controle ou sem avaliacao
(inflamatoérios/oxidativos) e de correlacao clinica.
correlacdo com PASI/BSA.

Periodo e Publicacdes entre 2015 e Artigos sem acesso ao
Idioma 2026; Inglés, Portugués e texto completo ou com

Espanhol. dados insuficientes.

2.4, Estratégia de Busca

A busca sistematica foi realizada em margo de 2026 nas seguintes

bases de dados:
e« PubMed/MEDLINE: Base biomédica principal.

e SciSpace: Buscas avancadas (basica, texto completo e deep

search).

e Google Scholar: Literatura cinzenta e artigos nao indexados.

Estratégia de Busca (Sintaxe)

("psoriasis" OR "psoriatic") AND ("biomarker*™ OR "biological
marker*') AND ("inflammatory" OR "inflammation" OR "cytokine*"
OR "interleukin*' OR "IL-17" OR "IL-23" OR "TNF-alpha" OR "IL-6" OR
"CRP" OR "C-reactive protein") AND ("oxidative stress" OR "reactive



oxygen species" OR "ROS" OR "malondialdehyde" OR "MDA" OR
"superoxide dismutase" OR "SOD" OR "glutathione peroxidase" OR
"GPx" OR "catalase")

2.5. Processo de Selecao e Extracao

O processo de selecdo ocorreu em trés etapas:

1.Remocdo de Duplicatas: Identificacdo via algoritmos de

similaridade textual.

2. Triagem (Screening): Leitura de titulos e resumos por dois

revisores independentes.

3.Avaliacao de Texto Completo: Analise detalhada para

confirmacao de elegibilidade e documentacao de exclusodes.

Dados Extraidos:

o Identificacao: Autores, ano, pais e desenho do estudo.

e Clinicos: Tamanho da amostra, idade, sexo, gravidade (PASI) e

duracao da doenca.

e Bioquimicos: Tipo de biomarcador, método de dosagem e

valores obtidos.

o Estatisticos: Coeficientes de correlacao, valores de p, odds

ratios e intervalos de confianca (IC).

2.6. Avaliacao da Qualidade Metodolégica

A qualidade dos estudos foi verificada por ferramentas especificas:



o Estudos Observacionais: Escala de Newcastle-Ottawa (NOS).

e Ensaios Clinicos: Cochrane Risk of Bias Tool.

o Revisoes Sistematicas: AMSTAR-2.

3. RESULTADOS

Devido a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos
(diferentes biomarcadores, métodos de dosagem, populacdes e
desfechos), optou-se por uma sintese qualitativa narrativa dos

resultados. Os achados foram organizados tematicamente em:

1. Biomarcadores inflamatodrios principais;

2. Marcadores de estresse oxidativo;

3. Evidéncias de estratificacao de risco;

4. Biomarcadores preditivos de resposta terapéutica;

5. Sintese de revisoes sistematicas recentes.

Sele¢ao dos Estudos

A busca sistematica nas bases de dados resultou na identificacao
inicial de 804 registros (SciSpace: 716, Google Scholar: 60; PubMed:
48). Apos a remocao de duplicatas, 253 estudos unicos foram
submetidos a triagem de titulos e resumos. Destes, foram
selecionados para analise qualitativa detalhada os estudos mais

relevantes que atenderam aos critérios de inclusao, focando em



publicacdes que avaliaram biomarcadores inflamatorios e oxidativos

com correlagao clinica documentada.

Biomarcadores Inflamatérios Principais

Citocinas do Eixo Th17/IL-23 e TNF-«a

Os estudos demonstram consistentemente a elevacao de citocinas

pro-inflamatdrias em pacientes com psoriase comparados a

controles saudaveis, com correlagdes significativas com a gravidade
clinica (PASI).

Interleucina-17 (IL-17): Timis et al. (2024) demonstraram que
niveis elevados de IL-17A associam-se a maiores chances de
doenca grave. Wang et al. (2022) e Sultana et al. (2024)
confirmaram que a IL-17 sérica aumenta significativamente
conforme a gravidade da doenca, apresentando correlacao

positiva com os escores PASI.

Interleucina-23 (IL-23): Identificada como marcador de
gravidade e resposta terapéutica. Solberg et al. (2018) e Timis et
al. (2024) observaram que a IL-23 diminui apods a terapia
bioldgica, sugerindo seu potencial como marcador de eficacia.
Sultana et al. (2024) notaram que esse aumento é

predominante em casos moderados a graves.

Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a): Wang et al. (2022) e
Sultana et al. (2024) relataram elevacao significativa de TNF-a
em todos os grupos de gravidade. Estudos indicam que seus
niveis reduzem com terapia sistémica eficaz (Solberg et al,

2018).



Interleucina-6 (IL-6): Além da correlacdo com o PAS|,
evidéncias prospectivas identificaram a IL-6 elevada como
preditora de interrupcao de tratamento e ferramenta util no

screening para artrite psoriasica precoce.

Proteina C-Reativa (PCR): Gupta et al. (2019) demonstraram
gue a PCR de alta sensibilidade (hs-PCR) correlaciona-se com o
PASI e o risco cardiovascular. A reducao da PCR acompanha a

melhora clinica em terapias anti-TNF-a (Hagino et al., 2023).

Marcadores de Estresse Oxidativo

Peroxidacao Lipidica e Status Oxidante Total

A meta-analise de Zhang et al. (2019) revelou que pacientes com

psoriase possuem baixo status antioxidante total (TAS), altos niveis

de status oxidante total (TOS) e niveis elevados de malondialdeido

(MDA.).

Malondialdeido (MDA): Akdag et al. (2022) e Medovi¢ et al.
(2024) confirmaram a correlacao entre a peroxidacao lipidica e
a atividade clinica, notando que terapias bioldgicas possuem

efeitos antioxidantes mais pronunciados que o metotrexato.

Lipoproteinas Oxidadas: Annunziata et al. (2025)
demonstraram que terapias anti-1L-17 e anti-IL-23 reduziram os
niveis de metabdlitos reativos de oxigénio (d-ROMs) e LDL
oxidada (oxLDL) em paralelo a melhora do PASI, sugerindo

beneficios cardiovasculares sistémicos.

Defesas Antioxidantes Enzimaticas



e SOD, Catalase e GPx: Medovi¢ et al. (2024) mostraram que a
catalase esta reduzida em pacientes com psoriase, enguanto
terapias bioldgicas aumentam significativamente a glutationa
(GSH). Akdag et al. (2022) também relataram elevacao de outros
marcadores de dano oxidativo, como o 8-OHdG (dano ao DNA)
e AOPP (oxidacao proteica), todos correlacionados a atividade

da doenca.

Evidéncias de Estratificagcdao de Risco

e Predicao de Gravidade: O uso de analise multivariada (como
PCA) incorporando MDA, AOPP e catalase demonstrou

potencial para gerar modelos preditores de doenca grave.

e Risco Cardiovascular: A hs-PCR elevada e marcadores como
oxLDL e d-ROMs funcionam como indicadores de risco

cardiovascular sistémico na psoriase.

e Artrite Psoriasica: Um modelo combinado (IL-6 + razado
plaquetas-linfocitos + psoriase ungueal) alcancou uma area sob
a curva (AUC) de 0,84 para deteccao precoce de comorbidade

articular.

e Monitoramento: O DNA livre circulante (CFD) surgiu como
uma ferramenta potencial para monitorar a atividade em casos

de doenca grave.

Biomarcadores Preditivos de Resposta Terapéutica

o Preditores de Resposta: Perfis basais elevados de IL-17A e [L-23

estao associados a melhores respostas a bioldégicos especificos.



o Acessibilidade: A reducdo percentual de PCR e da razao
plaguetas-linfécitos (PLR) sao biomarcadores acessiveis para

monitorar a resposta a agentes anti-TNF-a (Hagino et al., 2023).

» Diferencas entre Terapias: Terapias biolégicas (anti-IL-17 e anti-
IL-23) demonstram uma capacidade superior de restaurar o

equilibrio redox sistémico em comparacao ao metotrexato.

Sintese de Revisoes Sistematicas Recentes

A revisao de Magee et al. (2021) enfatiza que, embora existam muitos
biomarcadores candidatos, a heterogeneidade metodolégica e os
tamanhos amostrais pequenos impedem a criacao de algoritmos
clinicos definitivos no momento. Ja a meta-analise de Zhang et al.
(2019) fornece a evidéncia quantitativa mais robusta sobre o
desequilibrio oxidativo na doenca. A escassez de novas revisdes
sistematicas entre 2020 e 2026 reforca a necessidade de estudos

prospectivos mais padronizados.

4. DISCUSSAO

Esta revisdao sistematica demonstra que biomarcadores
inflamatorios e oxidativos desempenham um papel significativo na
compreensao da fisiopatologia da psoriase, na estratificacao de risco
de comorbidades e na predicao de resposta terapéutica. Os achados

principais incluem:

1. Elevacdo consistente de citocinas: O eixo Th17/TNF-a (IL-17,
IL-23, TNF-a) e marcadores inflamatorios sistémicos (IL-6, PCR)

apresentam correlacao positiva direta com os escores PASI.



2. Desequilibrio oxidativo: Caracterizado pelo aumento de
produtos de peroxidacao lipidica (MDA, TBARS) e reducao de

defesas antioxidantes enzimaticas (catalase, GPx).

3. Estratificacdao de risco: Potencial de biomarcadores
especificos para identificar precocemente o risco de artrite

psoriasica, eventos cardiovasculares e a gravidade da doenca.

4. Predicao terapéutica: Evidéncias preliminares sugerem que
perfis de citocinas e marcadores oxidativos podem antecipar a

resposta a terapias bioldgicas e convencionais.

1. Biomarcadores Inflamatoérios: Implicagcées Clinicas

A translacdo do conhecimento fisiopatoldgico da placa psoriasica
para a pratica clinica diaria representa o maior triunfo da
dermatologia moderna, e os biomarcadores inflamatdrios sao o
epicentro dessa revolucao. A identificacao e a quantificacao de
citocinas sistémicas deixaram de ser ferramentas exclusivas de
pesquisa para se tornarem potenciais instrumentos de decisao
clinica, redefinindo o manejo da psoriase de uma abordagem
reativa, baseada apenas na observacao clinica, para uma estratégia
proativa, preditiva e molecular. As implicacdes clinicas desses
marcadores estendem-se por trés pilares fundamentais. o
monitoramento preciso da atividade da doenc¢a, a predicao da
resposta a terapias-alvo e a identificacao precoce do risco de

comorbidades multissistémicas.

O eixo Thl17/IL-23 e o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-0)
constituem a espinha dorsal da patogénese da psoriase e,
consequentemente, abrigam os biomarcadores com maior utilidade

clinica direta. A correlacao robusta e reprodutivel entre os niveis



séricos de IL-17A, IL-23 e TNF-a com o0s escores de gravidade clinica,
notadamente o Psoriasis Area and Severity Index (PASI), valida o uso
dessas citocinas como ‘"termdmetros" da carga inflamatodria
sistémica. Na pratica clinica, a quantificacao basal dessas citocinas,
particularmente a constatacao de niveis séricos significativamente
elevados de IL-17A, pode auxiliar o dermatologista na identificacao
de pacientes que nao apenas apresentam doencga cutanea grave,
mas que sustentam um fendtipo inflamatdrio sistémico agressivo,
exigindo intervencao sistémica ou bioldgica precoce. Além disso, a
documentacao da queda abrupta nos niveis de [L-23 e TNF-a apos a
inducao terapéutica bem-sucedida fornece uma confirmacao
biologica da eficacia do tratamento, oferecendo uma métrica

objetiva que complementa a avaliagao visual das lesdes cutaneas.

Paralelamente, a Interleucina-6 (IL-6) tem emergido como um
biomarcador de relevancia impar devido ao seu papel pleiotrépico e
sua capacidade de sinalizar complicacdes aléem da pele. As
implicacdes clinicas da IL-6 sao duplas. Primeiro, estudos
prospectivos indicam gque a manutencao de niveis elevados de IL-6
circulante atua como um preditor forte de falha terapéutica ou
necessidade de interrupcao do tratamento em pacientes com
doenca moderada a grave. Isso sugere que a IL-6 reflete vias de
escape inflamatdrio ou resisténcia intrinseca aos imunobioldgicos
utilizados. Segundo, e talvez mais impactante, a IL-6 provou ser uma
peca-chave na estratificacao de risco para a Artrite Psoriasica (AP). A
incorporacao da IL-6 em algoritmos de rastreio — combinada com
parametros de facil acesso como a Razao Plagquetas-Linfocitos (PLR)
e achados clinicos como a psoriase ungueal — fornece aos clinicos
uma janela de oportunidade inestimavel. A capacidade de detectar
a inflamacao entesitica e sinovial em sua fase subclinica permite o

encaminhamento precoce a reumatologia e a selecdo de terapias



que previnam o dano articular estrutural irreversivel, alterando

fundamentalmente o progndstico do paciente a longo prazo.

Por fim, nao se pode subestimar a utilidade clinica de marcadores
inflamatodrios agudos e inespecificos, como a Proteina C-Reativa de
alta sensibilidade (hs-PCR). Embora a hs-PCR nao ofereca a
granularidade mecanicista das citocinas especificas, suas vantagens
clinicas residem na acessibilidade irrestrita, no baixo custo e na
padronizacao laboratorial global. A elevacdao da hs-PCR na psoriase €
um reflexo direto do spill-over (transbordamento) da inflamacao
cutanea para a circulacao sistémica e serve como um excelente
proxy para o risco cardiovascular aterosclerdtico associado a doenca.
Na pratica ambulatorial, o declinio paralelo da hs-PCR e do PASI
durante terapias anti-TNF-a confirma a supressao sistémica da
inflamacao. A falha em normalizar a hs-PCR, mesmo diante do
clareamento cutaneo, deve alertar o clinico para a persisténcia de
inflamacao sistémica oculta ou para a presenca de comorbidades
metabdlicas concomitantes, justificando uma  abordagem
multidisciplinar e um controle agressivo de fatores de risco
cardiovascular, como dislipidemia, hipertensao e resisténcia a
insulina. Dessa forma, a integracao racional dos biomarcadores
inflamatodrios no algoritmo de atendimento transforma o manejo da
psoriase em um exercicio de verdadeira medicina de precisao, onde

a biologia individual guia a decisao terapéutica.

2. Estresse Oxidativo: Mecanismos e Relevancia

O desequilibrio oxidativo sistémico tem implicagcdes que vao além
da pele, afetando diretamente a saude cardiovascular do paciente

psoriatico.



o Terapias Biolégicas vs. Convencionais: Estudos de Medovic¢ et

al. (2024) mostram que bioldégicos produzem melhorias
antioxidantes mais pronunciadas que o metotrexato (aumento
de GSH com ustequinumabe; reducdo de $0O_2~-$ com

secuguinumabe).

Beneficio Sistémico: A reducao de marcadores como oxLDL e
d-ROMs (Annunziata et al, 2025) sugere que o controle da
inflamacao cutanea com biolodgicos pode reduzir o risco
cardiovascular independentemente de alteracdes metabdlicas

prévias.

3. Estratificacao de Risco e Medicina Personalizada

A incorporacao desses marcadores permite avancar em direcao a

uma medicina mais precisa:

Predicao de Artrite Psoriasica: Ferramentas de triagem
baseadas em |L-6 e PLR podem prevenir danos articulares

irreversiveis.

Risco Cardiovascular: Identificacdo de pacientes que
necessitam de avaliacao cardioldgica mais rigorosa através de

hs-PCR e oxLDL.

Monitoramento Dinamico: Uso de perfis basais de IL-17A para
identificar precocemente pacientes com maior probabilidade

de nao-resposta ou doenca grave.

4. Limitacoes das Evidéncias Atuais



Apesar dos avancos, a revisao de Magee et al. (2021) destaca desafios
que impedem a transposicao imediata para algoritmos clinicos

definitivos:

e Heterogeneidade Metodolégica: Diferentes métodos de
dosagem (ELISA, multiplex) e falta de padroniza¢cdao de valores

de corte (cut-offs).

e Desenho de Estudo: Predominancia de estudos transversais

com dados longitudinais limitados.

e Fatores de Confusao: Ajuste insuficiente para variaveis

cardiovasculares e metabdlicas em muitos estudos de risco.

5. Implicagdes para a Pratica Clinica e Pesquisa Futura

Na Pratica Clinica

1. Exames Acessiveis: Valorizacao da PCR e hemograma (PLR)

como indicadores de baixo custo.

2. Triagem Reumatolégica: Atencao redobrada a pacientes com

IL-6 elevada e psoriase ungueal.

3. Avaliacao Multidisciplinar: Monitoramento cardiovascular

agressivo em pacientes com alto estresse oxidativo.

Pesquisa Futura

Estudos futuros devem focar na validagdo prospectiva
multicéntrica e na analise de custo-efetividade de estratégias

guiadas por biomarcadores. Além disso, a exploracao de



biomarcadores teciduais (bidpsias) e transcriptomica pode revelar
subtipos moleculares de psoriase que respondem de forma distinta

a novas classes como inibidores de JAK e TYK2.

5. CONCLUSAO

A trajetdria desta revisao sistematica permitiu consolidar a visao da
psoriase nao apenas como uma dermatose inflamatdria crénica,
mMas como uma patologia multissistémica mediada por uma rede
complexa de sinalizacdo molecular. A transicao da avaliagao
puramente clinica — baseada em escores visuais como o PASI e o
BSA — para uma avaliagdo molecular fundamentada em
biomarcadores inflamatdrios e oxidativos representa um dos

maiores avancos da dermatologia na ultima década.

Os dados analisados confirmam que a psoriase é o fenotipo visivel
de um desequilibrio profundo que ocorre no eixo IL-23/IL-17. No
entanto, a conclusao mais contundente deste trabalho é que a
inflamacao cutanea € apenas a "ponta do iceberg". A presenca de
citocinas sistémicas e o estado de estresse oxidativo cronico
funcionam como motores para a progressao de comorbidades,
transformando a psoriase em um modelo de estudo ideal para a

medicina de precisao.

Ficou demonstrado que a IL-17A, a IL-23 e o TNF-a sdo mais do que
alvos terapéuticos; eles sao termdmetros bioldgicos. A elevacao
sérica dessas citocinas em pacientes com formas moderadas a
graves nao apenas valida a gravidade do quadro clinico, mas serve
como um alerta para a atividade inflamatdria em tecidos distantes,

como o endotélio vascular e a sindvia articular.



A IL-6, por sua vez, consolidou-se nesta revisao como o biomarcador
de '"ponte". Sua capacidade de predizer a interrupgcao de
tratamentos e sua forte associacao com a Artrite Psoriasica (AP)
sugerem gue o monitoramento longitudinal desse marcador deveria
ser incorporado aos protocolos de manejo de pacientes com alto
risco de progressao articular. A evidéncia de que a IL-6, quando
integrada a indicadores hematolégicos como a Razao Plaquetas-
Linfécitos (PLR), atinge uma acuracia preditiva significativa (AUC

0,84), € um marco para a deteccao precoce de danos irreversiveis.

Um dos achados mais inovadores desta revisao € a relevancia clinica
do desequilibrio redox. Durante décadas, o estresse oxidativo foi
visto como um subproduto secundario da inflamacao. Hoje, os

dados apontam que ele € um mediador ativo da patogénese.

O aumento sistematico do Malondialdeido (MDA) e a reducao
drastica de enzimas protetoras como a Catalase e a Superéxido
Dismutase (SOD) criam um ambiente propicio para o dano celular e
a manutencao da placa psoriasica. A conclusao fundamental aqui é
que a eficacia das terapias modernas, especialmente os bioldgicos
anti-IL-17 e anti-IL-23, ndo se limita a "limpeza" da pele; essas terapias
conseguem, de forma inédita, restaurar parcialmente o equilibrio
oxidativo sistémico. Isso sugere que o tratamento da psoriase €,

inerentemente, uma intervencao de protecao celular e vascular.

A relacao entre psoriase e risco cardiovascular foi corroborada pela
andlise da Proteina C-Reativa de alta sensibilidade (hs-PCR) e de
lipoproteinas oxidadas (oxLDL). A conclusao € clara: pacientes com
psoriase grave apresentam um perfil molecular de alto risco
cardiovascular, comparavel a patologias tradicionalmente ligadas a

eventos isquémicos.



A reducao desses marcadores apds a introducao de terapias
bioldgicas oferece uma nova perspectiva para a saude publica: tratar
a pele é, potencialmente, prevenir infartos e acidentes vasculares
cerebrais. Embora ainda faltemm grandes ensaios clinicos
longitudinais de desfecho primario cardiovascular (MACE), os
biomarcadores analisados nesta revisao fornecem a base

mecanistica para essa protecao.

Apesar do otimismo, esta conclusao deve ser acompanhada de uma
ressalva critica. A heterogeneidade metodolégica identificada
entre os estudos incluidos é o maior obstaculo para a

implementacao rotineira desses biomarcadores na pratica clinica.

A variabilidade nos ensaios de dosagem (Multiplex vs. ELISA), a falta
de valores de corte (cut-offs) universalmente aceitos e a influéncia
de comorbidades metabdlicas (como obesidade e diabetes) nos
niveis basais dos biomarcadores tornam a interpretacao clinica
individualizada ainda desafiadora. A ciéncia de 2026 nos diz o "o

gué", mas ainda estamos refinando o "quanto".

O futuro da gestdo da psoriase reside na integracao de dados. Nao
buscaremos um biomarcador unico ("a bala de prata"), mas sim
painéis multibiomarcadores que combinem assinaturas proteicas,

oxidativas e, possivelmente, genéticas.

e« Medicina Preventiva: |dentificar o paciente que desenvolvera

Artrite Psoridsica anos antes dos primeiros sintomas clinicos.

e Selegdo Terapéutica: Escolher entre um inibidor de IL-17 ou
um inibidor de IL-23 com base no perfil de citocinas circulantes

e ndo apenas por tentativa e erro.



o Custo-Efetividade: Evitar tratamentos caros em pacientes com

perfis moleculares de baixa resposta.

Em conclusao, a psoriase em 2026 é compreendida como uma
janela para a saude sistémica do individuo. Os biomarcadores
inflamatdrios e oxidativos deixaram de ser ferramentas de pesquisa
académica para se tornarem os pilares de uma nova dermatologia

baseada em evidéncias moleculares.

O monitoramento da PCR, IL-6 e MDA oferece ao clinico uma visao
além da epiderme, permitindo uma intervencao mais precoce, mais
segura e mais eficaz. Esta revisdao sistematica encerra reforcando
gue O sucesso terapéutico na psoriase moderna deve ser medido
nao apenas pela pele limpa (PASI 100), mas pela normalizacao do
ambiente inflamatodrio e oxidativo sistémico, garantindo ao paciente

Nao apenas estética, mas longevidade e qualidade de vida.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Akdag T, Kader S, Aksoy Sarac G. Evaluation of Oxidative Stress
Marker and Ischemia Modified Albumin Levels in Patients with
Psoriasis Vulgaris. Online Turk Saglk Bilimleri Dergisi. 2022;7(2):xxXx-
xxx. DOI: 10.26453/otjhs.1021977

Annunziata G, Scala E, Mercurio L, et al. Anti-IL-17 and Anti-IL-23
Therapies Modulate Serum Biomarkers of Intestinal Dysbiosis and
Oxidative Stress Linked to Cardiovascular Risk in Patients with

Psoriasis. Life. 2025;15(11):1703. DOI: 10.3390/ife15111703

Gupta S, Garg P, Gupta N, et al. High sensitivity C-reactive protein, a
predictor of cardiovascular mortality and morbidity, and psoriasis: a

case control study. International Journal of Research in Dermatology.



2019;5(2):XXX-XXX. DOL: 10.18203/ISSN.2455-
4529.INTJRESDERMATOL20190442

Hagino T, Saeki H, Kanda N. Biomarkers and Predictive Factors for
Treatment Response to Tumor Necrosis Factor-a Inhibitors in
Patients with Psoriasis. Journal of Clinical Medicine. 2023;12(3):974.
DOI:10.3390/jcm12030974

Klisic A. Oxidative stress and metabolic biomarkers in patients with
psoriasis. Journal of Medical Biochemistry. 2023;42(3):xxx-xxx. DOI:
10.5937/jomb0-45076

Magee C, Jethwa H, FitzGerald O, et al. Biomarkers predictive of
treatment response in psoriasis and psoriatic arthritis: a systematic
review. Therapeutic Advances in Musculoskeletal Disease.

2021,13:1759720X211014010. DOI: 10.1177/1759720X211014010

Medovi¢ MV, Milicic VM, Ravic Nikolic AB, et al. Effects of Different
Therapeutic Approaches on Redox Balance in Psoriatic Patients.

Biomedicines. 2024:12(3):587. DOI: 10.3390/biomedicines12030587

Solberg SM, Sandvik LF, Eidsheim M, et al. Serum cytokine
measurements and biological therapy of psoriasis - Prospects for

personalized treatment? Scandinavian Journal of Immunology.

2018;88(6):€12725. DOI: 10.1111/S31.12725

Sultana SS, Monir BB, Bhowmik D, et al. Serum IL-23, IL-17 and TNF-a
level as Psoriasis severity markers: A hospital based cross sectional
study. Journal of Shaheed Suhrawardy Medical College.
2024:14(2):xxx-xxx. DOI: 10.3329/jssmc.v14i2.73171



Timis TL, Florian IA, Vesa SC, et al. Inflammatory Cytokines and
Clinical Outcome Following Biological Therapy in Adult Bio-Naive
Psoriasis  Patients. Current Issues in  Molecular Biology.

2024;46(7):457. DOI:10.3390/cimb 46070457

Wang Q, Yan D, Zheng S, et al. Cytokine Profiles and the Relationship
of Disease Severity in Patients with Psoriasis. Indian Journal of

Dermatology. 2022;67(5):xxx-xxx. DOI: 10.4103/ijd.ijd_79_22

Zhang v, Li Z, Ma Y, et al. Association of total oxidant status, total
antioxidant status, and malondialdehyde and catalase levels with
psoriasis; a systematic review and meta-analysis. Clinical
Rheumatology. 2019;38(10):2659-2671. DOI: 10.1007/S10067-019-04676-
:

! Doutora em Medicina pela Universidad Peruana de Ciencias
Aplicadas, Peru. E-mail:

acesse o artigo original para visualizar o e-mail

2 Especialista em Gestdo da Qualidade e Auditoria, Graduada em
Medicina pela Universidad
del Magdalena, Colédmbia. E-mail: acesse o artigo original para

visualizar o e-mail

3 Graduada em Medicina pela Universidad de Especialidades
Espiritu Santo (UEES),

Equador. E-mail: acesse o artigo original para visualizar o e-mail


javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)
javascript:void(0)

