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RESUMO

A psoriase € uma doenca inflamatoria imunomediada crénica cuja
repercussao ultrapassa a pele e envolve associacao relevante com
obesidade, resisténcia insulinica, dislipidemia, hipertensao arterial,
diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica. O presente estudo
analisou, por meio de revisao sistematica qualitativa da literatura, os
mecanismos imunometabdlicos envolvidos na interacao entre
psoriase e sindrome metabdlica, com énfase no eixo IL-23/Th17, no
fator de necrose tumoral alfa, em adipocinas e em marcadores de
inflamacao sistémica. Também foram examinadas evidéncias
relativas a influéncia da obesidade sobre a gravidade e a resposta
terapéutica, assimm como o papel de imunobioldgicos e intervencdes
destinadas a reducao do peso e ao controle metabdlico. Os estudos
analisados demonstram que tecido adiposo, imunidade adaptativa,
resisténcia insulinica e inflamacao psoriatica formam uma rede
bidirecional capaz de ampliar a carga inflamatoria sistémica. Leptina
e resistina apresentam tendéncia de elevacao, enquanto a
adiponectina frequentemente se encontra reduzida, embora esses
mediadores ainda nao estejam validados para selecao rotineira de
terapia bioldgica. Evidéncias recentes indicam que intervencdes
sobre obesidade podem melhorar desfechos dermatoldgicos e
metabdlicos. Conclui-se que a psoriase associada a sindrome
metabdlica requer abordagem integrada, combinando controle da
inflamacao cutanea e sistémica, rastreamento cardiometabdlico e
mManejo ativo dos fatores metabdlicos.

Palavras-chave: Psoriase; imunometabolismo; sindrome
metabdlica; citocinas inflamatorias; terapia bioldgica; dermatologia

clinica.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic immune-mediated inflammatory disease



whose impact extends beyond the skin and is significantly
associated  with  obesity, insulin resistance, dyslipidemia,
hypertension, type 2 diabetes mellitus, and metabolic syndrome.
This study analyzed, through a qualitative systematic review of the
literature, the immunometabolic mechanisms involved in the
relationship between psoriasis and metabolic syndrome, with
emphasis on the [L-23/Th17 axis, tumor necrosis factor alpha,
adipokines, and systemic inflammatory markers. Evidence regarding
the influence of obesity on disease severity and therapeutic response
was also examined, as well as the role of biologic therapies and
interventions aimed at weight reduction and metabolic control. The
analyzed studies indicate that adipose tissue, adaptive immunity,
insulin resistance, and psoriatic inflammation form a bidirectional
network capable of amplifying systemic inflammatory burden.
Leptin and resistin tend to be elevated, whereas adiponectin is
frequently reduced; however, these mediators have not yet been
validated for routine biologic treatment selection. Recent evidence
indicates that interventions targeting obesity may improve both
dermatological and metabolic outcomes. It is concluded that
psoriasis associated with metabolic syndrome requires an integrated
approach combining control of cutaneous and systemic
inflammmation, cardiometabolic screening, and active management
of metabolic risk factors.

Keywords: Psoriasis; immunometabolism; metabolic syndrome;

inflammatory cytokines; biologic therapy; clinical dermatology.

1. INTRODUCAO

A compreensao contemporanea da psoriase ultrapassou de maneira
significativa a concepc¢ao histérica de uma dermatose restrita a

hiperproliferacao epidérmica. Atualmente, a doenca é reconhecida



como uma condicdao inflamatdria imunomediada crénica, de
expressao predominantemente cutanea, mas associada a
repercussoes sistémicas e a diferentes comorbidades. A interacao
entre células dendriticas, linfocitos T, queratinécitos e mediadores
inflamatdrios, especialmente aqueles relacionados ao eixo
interleucina-23/interleucina-17, ocupa pPOSicao central na
fisiopatologia da doenca. Esse modelo contribuiu para o
desenvolvimento de terapias bioldgicas altamente seletivas e,
simultaneamente, ampliou a percepcao de que a atividade
inflamatdria observada na pele pode compartilhar mecanismos com
alteracdes metabdlicas e cardiovasculares presentes em parcela

expressiva dos pacientes.

Entre as comorbidades associadas a psoriase, a sindrome
metabodlica possui especial relevancia por reunir fatores diretamente
relacionados ao desenvolvimento de doenca cardiovascular e
diabetes mellitus tipo 2. Obesidade central, alteracao do
metabolismo glicidico, hipertensao arterial e dislipidemia nao
constituem eventos simplesmente incidentais na populacao com
psoriase. Estudos epidemioldgicos, metanalises e diretrizes clinicas
demonstram frequéncia aumentada de componentes metabdlicos
em individuos com a doencga, sobretudo naqueles com
apresentacdes mais extensas ou graves. As diretrizes conjuntas da
American Academy of Dermatology e da National Psoriasis
Foundation reconhecem a importancia de identificar e manejar
comorbidades cardiometabdlicas na assisténcia aos pacientes com

psoriase.

A associacao possui caracteristicas bidirecionais. O estado
inflamatdrio sistémico relacionado a psoriase pode contribuir para

alteracdes endoteliais e metabdlicas, ao passo que obesidade,



resisténcia insulinica e alteragcdes secretdrias do tecido adiposo sao
capazes de intensificar vias inflamatdrias que também participam
da fisiopatologia  psoridtica. Por essa razao, tornou-se
progressivamente inadequado compreender a obesidade presente
NO paciente com psoriase apenas como uma comorbidade paralela.
O tecido adiposo, principalmente o visceral, € metabolicamente
ativo e participa da producao de citocinas, quimiocinas e adipocinas

gue interferem na atividade imunoldgica.

Essa interface entre metabolismo e sistema imunoloégico é
investigada pelo campo do imunometabolismo. Em sentido amplo,
o termo envolve tanto a influéncia do estado metabdlico sobre
células imunes quanto os efeitos produzidos por mediadores
inflamatdrios sobre homeostase energética, sensibilidade a insuling,
adipogénese e metabolismo lipidico. Na psoriase associada a
sindrome metabdlica, o conceito possui especial utilidade porque
permite integrar mecanismos que tradicionalmente seriam
avaliados separadamente pela dermatologia, endocrinologia e

cardiologia.

O tecido adiposo visceral pode funcionar como fonte relevante de
mediadores pro-inflamatdrios. Adipdcitos hipertrofiados e células
imunes residentes no tecido adiposo participam da producao de
TNF-a, IL-6, leptina, resistina e outros mediadores. Paralelamente,
obesidade associa-se a alteragcdes na proporcao de células imunes e
a um estado de inflamacao cronica de baixo grau. Na psoriase, essas
alteracdes podem somar-se a inflamacao derivada da atividade
cutanea, criando uma condicao em que estimulos metabdlicos e

imunoldgicos se reforcam mutuamente.



O eixo IL-23/Th17 representa um dos pontos mais importantes de
convergéncia. A IL-23 contribui para manutencao e expansao de
respostas envolvendo células Th17, enquanto a IL-17A atua sobre
queratinocitos e outros tipos celulares, estimulando a producao de
mediadores capazes de sustentar recrutamento leucocitario e
inflamacgao. O extraordinario desempenho clinico de medicamentos
direcionados a componentes desse eixo demonstrou sua relevancia
causal para a doenca cutanea. Entretanto, IL-17 e IL-23 também sao
estudadas em processos metabdlicos e cardiovasculares, tornando
plausivel a existéncia de conexdes entre atividade psoridtica e

disfuncao metabdlica.

A evidéncia clinica recente reforca essa hipdtese. Prakoeswa et al.
(2025), em estudo transversal envolvendo pacientes com psoriase,
investigaram  especificamente as relacdes entre sindrome
metabdlica, IL-17, IL-23, células reguladoras FOXP3+, gravidade da
doenca, frequéncia de exacerbacdes e qualidade de vida. Os
resultados acrescentam dados a hipdtese de que a presenca de
sindrome metabdlica nao representa apenas uma categoria
diagndstica concomitante, mas se associa a alteracdes no ambiente
iImunorregulatério da doencga. Ainda que desenhos transversais nao
possam estabelecer causalidade, a identificacao dessa associacao
fortalece a necessidade de investigar simultaneamente marcadores

metabdlicos e inflamatodrios.

As adipocinas também assumiram importancia crescente nessa
discussao. Leptina, adiponectina, resistina, chemerina e outros
mediadores produzidos pelo tecido adiposo participam de
diferentes processos metabdlicos e imunologicos. Metanadlise de
Kyriakou et al. (2017) demonstrou que pacientes com psoriase

apresentavam, em conjunto, concentracdes mais altas de leptina e



resistina e concentracdes mais baixas de adiponectina em
comparacao com controles. Entretanto, os estudos apresentavam
elevada heterogeneidade, aspecto que impede transformar essas
associacdes populacionais em testes clinicos individuais de

interpretacao simples.

Essa distincao € essencial para o debate sobre biomarcadores. Um
marcador pode estar estatisticamente associado a doenca sem
possuir utilidade suficiente para diagnostico, prognostico ou selecao
terapéutica individual. A proteina C-reativa, a IL-6, a IL-17, a IL-23 e
diferentes adipocinas oferecem informacdes importantes sobre a
fisiopatologia da psoriase, mas a pratica clinica ainda nao dispde de
um painel imunometabdlico validado que determine, com precisao
suficiente, qual imunobiolégico deve ser escolhido com base nas

concentracdes séricas desses mediadores.

Em contraste, parametros metabdlicos convencionais possuem
utilidade clinica direta. Peso corporal, indice de massa corporal,
circunferéncia abdominal, pressao arterial, glicemia, hemoglobina
glicada quando indicada e perfil lipidico fornecem informacdes
fundamentais para avaliacao do risco cardiometabdlico. Reconhecer
a dimensao imunometabdlica da doenca, portanto, nao significa
substituir  indicadores clinicos consolidados por citocinas
experimentais, mas integrar ambos os campos de acordo com o

grau de validacao cientifica disponivel.

A obesidade merece consideracao especial porque parece
influenciar tanto a histéria natural quanto a resposta ao tratamento
da psoriase. Além de contribuir para inflamacao sistémica, o excesso
de tecido adiposo pode alterar aspectos farmacocinéticos de

determinados medicamentos, modificar a resposta terapéutica e



aumentar a frequéncia de condi¢des que interferem na escolha de
tratamentos sistémicos. A coexisténcia de esteatose hepatica,
hipertensao arterial, dislipidemia ou diabetes pode modificar a

relacao risco-beneficio de diferentes opcdes terapéuticas.

Ao mesmo tempo, evidéncias provenientes de ensaios controlados e
revisdes sistematicas indicam que intervencdes de reducao
ponderal podem melhorar desfechos dermatologicos. Jensen et al.
(2013) observaram beneficio da reducao de peso sobre a gravidade
da psoriase em pacientes com excesso ponderal, enquanto Naldi et
al. (2014) demonstraram melhora da gravidade com intervencao
combinando dieta e atividade fisica em pacientes com sobrepeso ou
obesidade submetidos a tratamento sistémico. Mais recentemente,
a metanalise de Morrow et al. (2026), que reuniu ensaios
randomizados, encontrou melhora da gravidade medida pelo PASI e
da qualidade de vida apds intervencdes destinadas a perda

ponderal.

Esses resultados tém implicagcdes importantes para o conceito de
modulacao imunometabdlica. O tratamento da psoriase associada a
sindrome metabdlica ndao precisa ser concebido como escolha entre
controlar a pele ou controlar o metabolismo. Ao contrario, a literatura
recente sugere que intervencdes simultaneas sobre ambos os
componentes podem ser clinicamente coerentes. O surgimento de
estudos avaliando agonistas de receptores incretinicos e terapias

bioldgicas em conjunto ilustra essa mudanca de paradigma.

Em 2025, Petkovi¢c-Dabi¢ et al. publicaram ensaio clinico
randomizado aberto envolvendo semaglutida em pessoas obesas
com diabetes mellitus tipo 2 e psoriase, observando efeitos sobre

parametros metabdlicos e lesdes psoridticas. Embora o desenho



aberto, o perfil especifico da populacao e outras limitacdes impecam
generalizacdes amplas, o estudo oferece evidéncia clinica inicial de
que intervencdes metabdlicas farmacoldgicas podem repercutir

também sobre a expressao cutanea.

Em 2026, Lebwohl et al. avaliaram, em ensaio clinico randomizado
de fase 3b, ixekizumabe isolado ou associado a tirzepatida em
adultos com psoriase e sobrepeso ou obesidade. O estudo
representa avanco conceitual importante porque nao avalia
simplesmente uma intervencao dermatoldgica em pacientes
obesos, mas uma estratégia deliberadamente construida para
abordar simultaneamente inflamacao psoriatica e excesso de peso.
A combinacao aumentou a proporcao de participantes que
atingiram simultaneamente clareamento cutaneo completo e
reducao  ponderal clinicamente relevante, demonstrando
concretamente a possibilidade de um manejo terapéutico

integrado.

Esses avancos, contudo, nao autorizam a conclusao de que
medicamentos destinados a obesidade constituam tratamento
dermatoldégico rotineiro para toda pessoa com psoriase. Sua
indicacdao deve permanecer vinculada as condicdées metabdlicas
aprovadas e as caracteristicas clinicas individuais. O significado
cientifico desses estudos reside sobretudo na demonstracao de que
o tratamento concomitante da disfuncao metabdlica pode

contribuir para objetivos dermatoldgicos e sistémicos.

Nesse contexto, a questao norteadora desta revisao foi formulada da
seguinte maneira: quais mecanismos Iimunometabdlicos e
biomarcadores inflamatérios caracterizam a associacao entre

psoriase e sindrome metabdlica, e quais evidéncias sustentam



estratégias terapéuticas capazes de abordar conjuntamente

inflamacao psoriatica e disfuncao metabdlica?

O objetivo geral foi analisar a interacao entre mecanismos
imunolégicos e metabdlicos na psoriase associada a sindrome
metabdlica, enfatizando biomarcadores inflamatoérios e perspectivas
terapéuticas. Como objetivos especificos, buscou-se discutir a
participacdo do eixo IL-23/Th17 e do TNF-a; analisar o papel das
adipocinas; examinar a influéncia da obesidade e da resisténcia
insulinica sobre a atividade da doenca; avaliar criticamente a
aplicacao clinica dos biomarcadores; e sintetizar evidéncias
referentes ao uso de terapias bioldgicas e estratégias de controle

metabdlico.

2. METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido como revisao sistematica qualitativa da
literatura, com sintese narrativa em razao da heterogeneidade dos
desenhos, populacdes, biomarcadores e intervencdes analisadas. A
investigacao priorizou estudos clinicos, ensaios controlados, estudos
observacionais, revisdes sistematicas e diretrizes relevantes para a
relacao entre psoriase, sindrome metabdlica, inflamacao sistémica,
adipocinas, eixo IL-23/Th17 e intervencdes terapéuticas. A
organizacao metodoldgica foi orientada pelos principios do PRISMA,
sobretudo no que se refere a formulacao explicita da pergunta,
definicdao de critérios de elegibilidade e transparéncia na

interpretacao dos resultados.

As buscas foram atualizadas até agosto de 2026, priorizando a base
PubMed/MEDLINE e publicacdes indexadas em periédicos

biomédicos revisados por pares. Também foram consultadas



diretrizes clinicas pertinentes ao manejo de comorbidades em
psoriase. Foram utilizadas combinacdes dos termos em inglés
“psoriasis”, “metabolic syndrome”, “obesity”, “insulin resistance”,
‘“immunometabolism”, “IL-17", “IL-23", “TNF-alpha”, “adipokines”,
“leptin”, “adiponectin”, “resistin”, “biologic therapy”, “weight loss”,
“GLP-1 receptor agonist” e “tirzepatide”, combinados por operadores

booleanos conforme o eixo investigado.

Foram elegiveis estudos envolvendo adultos com psoriase,
particularmente aqueles que apresentavam obesidade, sindrome
metabdlica, diabetes mellitus tipo 2 ou alteracdes relacionadas a
resisténcia insulinica. Também foram considerados estudos
comparativos entre pacientes psoriaticos e controles saudaveis
guando investigavam biomarcadores imunometabdlicos

diretamente relacionados ao problema da revisao.

No eixo terapéutico, foram considerados estudos envolvendo
agentes direcionados ao TNF-a, IL-17, IL-12/23 ou IL-23, bem como
intervengdes de reducao do peso corporal e medicamentos
destinados ao tratamento da obesidade ou do diabetes quando os
trabalhos apresentavam desfechos dermatoldogicos pertinentes.
Ensaios clinicos receberam maior peso para inferéncias relacionadas
a eficacia, enquanto estudos observacionais foram utilizados
principalmente para investigar associacdes fisiopatologicas,

biomarcadores e resultados de mundo real.

Foram excluidos trabalhos exclusivamente experimentais sem
relacao clara com a questao clinica, relatos isolados utilizados para
justificar eficacia terapéutica, estudos que nao distinguiam
adequadamente psoriase de outras doencas inflamatodrias e

trabalhos nos quais as conclusdes sobre metabolismo nao



pudessem ser separadas dos resultados de outras populacoes.
Estudos envolvendo artrite psoriasica foram utilizados apenas
quando os achados contribuiam diretamente para compreender

mMecanismos sistémicos relevantes a psoriase.

Nao foi realizada metanadlise propria porque os estudos incluidos
apresentam grande variabilidade quanto as técnicas laboratoriais,
critérios de sindrome metabdlica, gravidade dermatoldgica, duracao
de tratamento e intervencdes. Foram priorizadas sinteses
guantitativas previamente publicadas quando pertinentes, com

interpretacao critica da heterogeneidade.

A analise foi organizada em categorias tematicas: associacao
epidemioldégica entre psoriase e sindrome metabdlica; eixo |IL-
23/Th17 e inflamacdo sistémica; tecido adiposo e adipocinas;
resisténcia insulinica; biomarcadores inflamatdrios; influéncia da
obesidade sobre tratamento; efeitos dos imunobioldgicos sobre
dimensdes metabdlicas; perda ponderal e terapias metabdlicas; e

iImplicagdes para um modelo integrado de cuidado.

A pesquisa nao produziu dados laboratoriais originais nem realizou
entrevistas ou avaliacao de prontuarios. Nao foram atribuidos aos
biomarcadores valores diagnosticos, prognosticos ou preditivos que
nao tenham sido demonstrados pelos estudos analisados. Essa
precaucao € particularmente necessaria porque a identificacao de
diferenca estatistica entre grupos nao € equivalente a validacao de

um marcador para utilizacao individual na pratica clinica.

3. PSORIASE E SINDROME METABOLICA: UMA ASSOCIACAO
SISTEMICA



A sindrome metabdlica representa um agrupamento de alteracdes
cardiometabdlicas que frequentemente inclui obesidade abdominal,
hipertensao, hiperglicemia e dislipidemia caracterizada por
alteracdes nos triglicerideos e HDL-colesterol. Diferentes definicdes
foram utilizadas ao longo das ultimas décadas, mas todas procuram
identificar individuos cuja combinacao de fatores metabdlicos se

associa a maior risco de diabetes e doenca cardiovascular.

Na psoriase, a associacao com esse agrupamento tornou-se
progressivamente evidente. A presenca aumentada de obesidade,
diabetes, hipertensao e dislipidemia foi demonstrada em diferentes
populacdes, levando sociedades dermatoldgicas a recomendar
maior atencao as comorbidades. O aspecto mais relevante é que a
relacdo nao se limita a coincidéncia de doencas frequentes na
populacao adulta. A intensidade da inflamacao, a gravidade da

doenca e fatores metabdlicos parecem interagir de forma complexa.

O conceito de “marcha psoriatica” foi proposto para representar uma
sequéncia hipotética na qual inflamacao sistémica relacionada a
psoriase contribuiria para resisténcia insulinica, disfuncao endotelial
e aterosclerose. Embora o modelo seja util como estrutura
conceitual, sua interpretacao deve ser cuidadosa, pois a
fisiopatologia humana nao ocorre necessariamente em uma cadeia
linear. Obesidade, predisposicao genética, dieta, tabagismo,
sedentarismo, inflamacao, alteracoes lipidicas e  fatores

socioecondmicos podem atuar simultaneamente.

A compreensao contemporanea tende, portanto, a substituir uma
causalidade unidirecional por um modelo de retroalimentacao. A
inflamacao psoriatica pode contribuir para alteracdes metabdlicas e,

inversamente, a disfuncao metabdlica pode aumentar a carga



inflamatoria. Essa perspectiva € mais compativel com a nocao de

imunometabolismo.

A obesidade central assume especial relevancia. Durante muito
tempo, o tecido adiposo foi compreendido principalmente como
reserva energética. Atualmente, sabe-se que possui intensa
atividade enddcrina e imunoldgica. Adipocitos e células imunes
presentes no tecido adiposo secretam adipocinas e citocinas
capazes de exercer efeitos locais e sistémicos. Quanto maior a
expansao do tecido adiposo visceral, maior pode ser a alteragao de
seu padrao secretéorio e a infiltracao por células envolvidas na

resposta inflamatoria.

Na obesidade, adipdcitos hipertrofiados podem apresentar estresse
celular e alteracdes na oxigenacao do tecido, favorecendo
recrutamento de macrofagos e producao de mediadores pro-
inflamatodrios. O resultado € um estado de inflamacao crénica de
baixa intensidade que possui relacdao estreita com resisténcia a
insulina. Em um individuo com psoriase ativa, essa fonte metabadlica
de inflamacao é adicionada a atividade imunoldgica associada a

doenca dermatoldgica.

A expressao clinica desse processo € heterogénea. Nem todos os
pacientes obesos apresentam psoriase grave, assim como individuos
magros podem apresentar doenca extensa. Portanto, o peso nao
deve ser tratado como determinante Unico da atividade. A
importancia cientifica da associagao esta no aumento probabilistico
do risco e na existéncia de mecanismos compartilhados, e ndo na

formulacao de uma relagcao deterministica.



4. O EIXO IL-23/TH17 COMO INTERFACE ENTRE INFLAMAGCAO
CUTANEA E METABOLISMO

O eixo IL-23/Th17 ocupa posicdo central no paradigma moderno da
patogénese psoriatica. Células dendriticas ativadas produzem
mediadores que favorecem respostas envolvendo linfocitos
produtores de IL-17, enquanto IL-23 exerce funcao importante na
mManutencao dessas populacdes celulares. A IL-17A, por sua vez, atua
sobre queratindcitos e induz expressao de diferentes mediadores,
aumentando recrutamento de neutrdfilos e sustentando a

inflamacao epidérmica.

A confirmacao clinica da importancia desse eixo veio principalmente
com o desempenho de terapias seletivas. Anticorpos que interferem
em IL-17 ou IL-23 produzem elevadas taxas de clareamento em
pacientes com psoriase moderada a grave, evidenciando que esses
mediadores nao sao simples marcadores secundarios, mas

componentes funcionalmente importantes da doenca.

Entretanto, o papel da IL-17 é biologicamente complexo e nao se
restringe a pele. A citocina participa de respostas antimicrobianas e
possui efeitos sobre diferentes tecidos. Estudos experimentais e
clinicos investigam sua participacao em obesidade, metabolismo da
glicose e aterosclerose. A extrapolacao direta desses mecanismos
para decisdes terapéuticas humanas deve ser cautelosa, porque as
funcbées de uma citocina podem variar segundo tecido,
concentracao, estagio da doenca e interacdo com outros

mediadores.

Na sindrome metabdlica, uma condicao ja caracterizada por

aumento da atividade inflamatoria, a presenca concomitante de



psoriase pode intensificar determinadas vias. Prakoeswa et al. (2025)
identificaram diferencas relevantes em marcadores associados a IL-
17, IL-23 e regulacao imunoldgica quando analisaram pacientes
psoriaticos segundo a presenca de sindrome metabdlica. Os
resultados também foram relacionados a gravidade e a outros
parametros clinicos. O trabalho é particularmente pertinente ao
conceito de modulagcao imunometabdlica porque investiga

simultaneamente o fendtipo metabdlico e o imunoldgico.

Ainda assim, nao se deve concluir que concentracdes séricas Mmais
elevadas de IL-17 ou IL-23 sejam suficientes para selecionar um
inibidor especifico. A concentracao circulante de uma citocina nao
necessariamente representa sua atividade no microambiente
cutaneo. Além disso, ensaios laboratoriais diferentes podem produzir
valores pouco comparaveis, e diversos fatores clinicos interferem nas

concentragdes séricas.

-

A principal aplicacdo atual do eixo IL-23/Th17 é terapéutica e
fisiopatoldgica, e ndao a mensuracao sérica rotineira. A selecao de
agentes continua baseada principalmente em gravidade, areas
envolvidas, impacto na qualidade de vida, artrite psoriasica, doencas
inflamatodrias concomitantes, histdrico terapéutico, contraindicacoes,

preferéncias, frequéncia posoldgica e caracteristicas individuais.

5. TNF-qa, IL-6 E INFLAMACAO SISTEMICA

O TNF-a desempenhou papel histérico central na transicao da
psoriase para um modelo imunologico sistémico. Sua participacao
em ativacao endotelial, recrutamento celular e amplificacao
inflamatoria explica tanto sua importancia na doenca quanto o

sucesso inicial dos agentes anti-TNF em formas moderadas a graves.



No metabolismo, o TNF-a pode interferir em vias relacionadas a
sinalizacao da insulina e esta associado ao ambiente inflamatdrio do
tecido adiposo. A coexisténcia de psoriase e obesidade cria, portanto,
duas fontes potencialmente convergentes desse mediador. Essa é
uma das razdes pelas quais resisténcia insulinica se tornou objeto de

interesse na populacao psoriatica.

A IL-6 também possui relevancia por estar relacionada a inflamacao
sistémica, sintese hepatica de proteinas de fase aguda e alteracdes
metabdlicas. Niveis aumentados de proteina C-reativa podem ser
identificados em parte dos pacientes com psoriase e
frequentemente se associam a maior carga inflamatoéria. Contudo,
PCR nao é especifica da psoriase e sofre influéncia de obesidade,

infeccdes, tabagismo e inumeras outras condicoes.

Desse modo, a PCR pode funcionar como indicador geral de
inflamacao sistémica, mas nao como marcador diagnostico
especifico de atividade psoriatica. A mesma cautela se aplica a
velocidade de hemossedimentacao e a diferentes indices derivados

do hemograma.

A ideia de biomarcador clinicamente Util exige que o teste
acrescente informacao além daquela disponivel por avaliacao clinica
e laboratorial convencional. Um marcador destinado a selecionar
terapia, por exemplo, precisaria demonstrar que determinada
concentracao prediz resposta a um agente de maneira reproduzivel
e suficientemente precisa para modificar a decisao clinica. Esse
padrao ainda nao foi alcancado pela maioria das citocinas

investigadas na psoriase.

6. TECIDO ADIPOSO, LEPTINA, ADIPONECTINA E RESISTINA



As adipocinas constituem uma das pontes mais investigadas entre
psoriase e sindrome metabdlica. A leptina €& conhecida
principalmente por sua funcao na regulacao do apetite e do balanco
energético, mas também possui propriedades imunomoduladoras.
Suas concentracdes aumentam proporcionalmente a massa adiposa

em muitas situacdes e podem favorecer respostas inflamatorias.

Na psoriase, estudos observacionais encontraram concentracdes
aumentadas de leptina, embora a interpretacao seja dificultada pela
alta prevaléncia de obesidade. Isso produz uma questao
metodologica fundamental: determinar em que medida o aumento
decorre da psoriase, da quantidade de tecido adiposo ou da

combinacgao entre ambos.

A resistina também foi associada a perfis pro-inflamatoérios e
alteracdes metabdlicas. Estudos encontraram niveis elevados em
pacientes com psoriase e associagcdes com atividade da doenca,

embora os resultados nao sejam uniformes.

Em sentido parcialmente oposto, a adiponectina possui
propriedades relacionadas a sensibilidade a insulina e a efeitos anti-
inflamatdrios. A obesidade, especialmente visceral, costuma
associar-se a reducao da adiponectina. Na populagao com psoriase,
concentracdes inferiores as de controles foram observadas em

diferentes estudos.

Kyriakou et al. (2017) sintetizaram essas evidéncias e encontraram
leptina e resistina aumentadas e adiponectina reduzida entre
pacientes com psoriase. Entretanto, a heterogeneidade estatistica
foi muito elevada nas trés analises, demonstrando consideravel

variacao entre os estudos. Esse aspecto deve ser enfatizado porque é



Jjustamente a heterogeneidade que limita a aplicagao de valores de

corte universais.

O resultado possui grande valor fisiopatologico. Ele fortalece a
hipotese de uma assinatura metabdlico-inflamatdéria compartilhada,
mas nao significa que esses exames devam ser solicitados

rotineiramente para todos os pacientes.

A leptina, por exemplo, € fortemente influenciada pelo tecido
adiposo. Um paciente com obesidade importante e psoriase leve
pode apresentar niveis superiores aos de um paciente magro com
psoriase grave. Sem padronizagao capaz de distinguir esses

componentes, a interpretacao individual permanece limitada.

Outras adipocinas, como chemerina, omentina e visfatina, também
sao investigadas. Algumas apresentam associagdes promissoras,
mas o numero menor de estudos e a variabilidade dos métodos

impedem conclusdes definitivas.

O campo permanece relevante para identificacao de futuros
endotipos da doenca. E plausivel que combinacdes de marcadores
metabdlicos, genéticos e imunoldgicos sejam capazes de distinguir
grupos com diferentes riscos cardiovasculares ou respostas
terapéuticas. Contudo, essa perspectiva ainda  pertence

majoritariamente ao campo da pesquisa translacional.

7. RESISTENCIA INSULINICA E O CICLO IMUNOMETABOLICO

A resisténcia a insulina representa componente central da sindrome
metabdlica e pode ser compreendida como reducao da resposta dos
tecidos as acdes metabdlicas do hormdnio. Como compensacao,

ocorre frequentemente hiperinsulinemia, e a progressao do



processo pode contribuir para desenvolvimento de diabetes mellitus

tipo 2.

Na obesidade visceral, lipotoxicidade, inflamacao e alteragcdes na
secrecao de adipocinas participam do desenvolvimento dessa
resisténcia. Citocinas pro-inflamatoérias podem interferir na cascata
de sinalizacao da insulina e contribuir para alteracdées no

metabolismo da glicose.

No paciente com psoriase, a resisténcia insulinica pode funcionar
simultaneamente como consequéncia e amplificadora do ambiente
inflamatdrio. Essa hipodtese é particularmente importante porque
cria um mecanismo de retroalimentacao: inflamacao favorece
disfuncao metabdlica; a disfuncao metabdlica mantém inflamacao;

e ambas podem contribuir para risco cardiovascular.

Estudos observacionais sustentam associagao entre psoriase e
alteracdes relacionadas a resisténcia a insulina, mas a magnitude
varia de acordo com gravidade, idade, obesidade e outros fatores.
Por isso, indices experimentais nao devem substituir o diagndstico

convencional de pré-diabetes ou diabetes.

O rastreamento glicémico deve seguir critérios clinicos apropriados
e levar em consideracao risco individual. Em pacientes com psoriase
moderada ou grave, especialmente diante de obesidade,
hipertensao ou outros componentes metabdlicos, a aten¢ao ao risco

de diabetes assume importancia adicional.

8. BIOMARCADORES INFLAMATORIOS: ENTRE PROMESSA E
APLICACAO CLIiNICA



O termo biomarcador é frequentemente utilizado de forma ampla
na literatura, mas sua utilidade clinica depende do objetivo. Um
marcador diagnostico deve auxiliar na identificacao da doenca; um
marcador prognostico deve predizer evolucao, um marcador
preditivo deve identificar maior probabilidade de resposta a
determinada intervencao; e um marcador de monitorizacao deve

refletir mudancas clinicamente relevantes ao longo do tratamento.

Na psoriase, PASI, BSA, avaliacdao global do médico e DLQI
continuam possuindo importancia muito maior para a pratica
cotidiana do que painéis séricos de citocinas. A doenca é
predominantemente diagnosticada clinicamente, e a decisao
terapéutica depende da extensao, localizacao, intensidade, impacto

psicossocial, tratamentos anteriores e comorbidades.

A PCR & um dos marcadores sistémicos mais acessiveis, mas sua
baixa especificidade limita a capacidade de orientar tratamento
dermatoldégico isoladamente. Uma PCR elevada pode refletir
obesidade, infeccao ou outra doenca inflamatdria. Ainda assim,
quando interpretada em contexto adequado, pode fornecer

informacao sobre carga inflamatdria sistémica.

[L-17 e IL-23 possuem extraordinaria importancia mecanistica, mas a
concentracao sérica isolada ndao € necessaria para indicar terapias
direcionadas a essas vias. Os proprios ensaios que estabeleceram
eficacia dos agentes bioldgicos selecionaram participantes com

base em critérios clinicos, e ndo em niveis séricos dessas citocinas.

Leptina, resistina e adiponectina apresentam interesse como

biomarcadores imunometabdlicos, sobretudo para caracterizacao



de subgrupos. Entretanto, os resultados agregados demonstram

elevada heterogeneidade.

Um caminho mais promissor pode estar em modelos
multimarcadores. Em vez de procurar uma unica molécula capaz de
explicar doenca tao heterogénea, pesquisas futuras podem
combinar informacdes clinicas, protedmicas, metaboldémicas,
genéticas e de imagem. Essa estratégia poderia identificar
assinaturas associadas a risco cardiovascular, resisténcia terapéutica

ou comorbidades.

Por enquanto, entretanto, nenhuma dessas assinaturas substitui
avaliacdo clinica convencional. E importante evitar a transformacéao
de marcadores experimentais em exames de rotina antes de

demonstrar beneficio real para a tomada de decisao.

9. OBESIDADE E GRAVIDADE DA PSORIASE

A relacao entre excesso de peso e psoriase possui implicagdes que
ultrapassam o risco metabdlico. Diversos estudos identificam
associacao entre maior indice de massa corporal e maior gravidade
OU Mmenor resposta a determinadas terapias, embora a magnitude

varie de acordo com o medicamento.

Do ponto de vista fisiopatologico, a explicacdao envolve tanto
inflamacao quanto farmacologia. O aumento da massa corporal
amplia a quantidade de tecido adiposo metabolicamente ativo e
pode modificar distribuicdo e concentracao de medicamentos

administrados em dose fixa.

Entretanto, nao é correto afirmar que todos os bioldgicos perdem

eficacia da mesma maneira na obesidade. Agentes e classes



apresentam caracteristicas farmacocinéticas distintas, e algumas
terapias mantém elevado desempenho mesmo em individuos com
sobrepeso ou obesidade. Estudos recentes de mundo real sugerem
diferencas entre classes, mas essas observacdes nao devem ser

transformadas em regra universal de selecao.

A relevancia pratica da obesidade decorre também das
comorbidades relacionadas. Pacientes com obesidade possuem
maior probabilidade de hipertensao, diabetes, dislipidemia e doenca
hepatica metabdlica. Esses fatores podem influenciar a seguranca
de tratamentos sistémicos tradicionais e ampliar a necessidade de

monitorizacao.

A escolha terapéutica precisa considerar o paciente como um todo.
Uma estratégia dermatologica excelente do ponto de vista cutaneo
pode ser subdtima se ignorar doenca hepatica, risco cardiovascular

ou necessidade de reducao ponderal.

10. TERAPIAS BIOLOGICAS E MODULAGCAO DA INFLAMAGCAO

Os imunobioldgicos transformaram o manejo da psoriase moderada
a grave. O blogqueio de TNF-qa, IL-17 e IL-23 permite interferir
seletivamente em vias fundamentais da inflamacao psoriatica,
produzindo niveis de clareamento anteriormente dificeis de obter

com tratamentos sistémicos convencionais.

O sucesso dessas terapias também produziu interesse sobre seus
possiveis efeitos sistémicos. Se psoriase e aterosclerose
compartilham mediadores inflamatdrios, seria plausivel que o
controle da inflamacao cutanea reduzisse risco cardiovascular. A
hipotese é biologicamente atraente, mas deve ser analisada com

rigor.



Estudos observacionais sugerem associacdes favoraveis entre
determinadas terapias bioldgicas e desfechos cardiovasculares.
Entretanto, esse tipo de estudo estd sujeito a confusao por
indicacao, diferencas basais entre grupos e selecao de pacientes.
Ensaios dermatolégicos randomizados normalmente nao possuem
duracao ou tamanho suficientes para detectar diferencas confiaveis

em eventos cardiovasculares maiores.

Dados mais recentes continuam investigando essas associacdes.
Estudos observacionais de grandes bases encontraram menor risco
cardiovascular em pacientes tratados com determinadas classes
bioldgicas em comparacao com algumas alternativas terapéuticas,
mas nao existe demonstracao suficiente para prescrever um
imunobioldgico exclusivamente com finalidade de prevencao

cardiovascular.

A interpretagcao mais segura € que o tratamento adequado da
psoriase reduz a carga inflamatoria da propria doencga, enquanto os
fatores cardiovasculares convencionais precisam ser manejados
diretamente. Controle da pressao arterial, dislipidemia, diabetes,
tabagismo e obesidade nao deve ser substituido pela expectativa de

um possivel efeito cardioprotetor do biolégico.

11. INIBIDORES DE TNF-a E METABOLISMO

Os antagonistas do TNF-a possuem longa experiéncia clinica e
foram fundamentais para demonstrar que o bloqueio seletivo de
citocinas pode controlar efetivamente a psoriase. Como TNF-a
participa de mecanismos relacionados a resisténcia insulinica e
inflamacao vascular, diferentes estudos investigaram alteracoes

metabdlicas durante a terapia.



Os resultados sao heterogéneos. Alguns trabalhos sugerem melhora
de determinados parametros de sensibilidade a insulina ou
inflamacao, enquanto outros nao identificam mudancas
clinicamente relevantes. Além disso, ganho ponderal foi descrito em
alguns pacientes tratados com anti-TNF, fendmeno que pode

contrabalancar determinados beneficios metabdlicos.

Assim, nao ha justificativa para considerar o anti-TNF um tratamento
para sindrome metabdlica. Sua indicagao na psoriase deve ser
orientada pela doenca inflamatodria e pelas caracteristicas clinicas do

paciente.

A mesma logica se aplica as demais classes. O tratamento de uma
via inflamatoéria pode produzir efeitos sistémicos interessantes, mas
esses efeitos secundarios nao equivalem a substituicao da terapia

especifica das comorbidades.

12. BLOQUEIO DA IL-17

Os inibidores de IL-17 produziram grande avan¢o no controle rapido
e profundo da psoriase. A atuacao diretamente sobre uma citocina

efetora central explica seu elevado desempenho dermatoldgico.

A relacao com metabolismo e sistema cardiovascular permanece
em investigacao. A IL-17 participa de diferentes processos
imunologicos e sua funcao na aterosclerose nao € unidirecional em
todos os contextos. Por esse motivo, hipdteses mecanisticas
favoraveis ou desfavoraveis nao devem ser extrapoladas diretamente

para eventos cardiovasculares clinicos.

O gue esta claramente estabelecido é a eficacia dermatologica da

classe. Em pacientes com sindrome metabdlica, a presenca de



obesidade pode influenciar alguns aspectos da resposta, mas nao
elimina a eficacia. A selecao deve considerar também doenca
inflamatdria intestinal, artrite psoridsica e outras particularidades

clinicas.

O estudo de Lebwohl et al. (2026) acrescentou uma dimensao
especialmente relevante ao associar ixekizumabe a uma intervencao
farmacoldgica direcionada a obesidade. Em adultos com psoriase e
sobrepeso ou obesidade, a associacao com tirzepatida aumentou a
obtencao simultanea de clareamento cutaneo completo e perda
ponderal relevante quando comparada ao ixekizumabe isolado. O
desenho de fase 3b oferece uma das demonstracdées mais diretas
disponiveis de tratamento simultaneo dos dois eixos do problema

imunometabdlico.

O resultado nao significa que tirzepatida deva ser prescrita para
qualquer paciente com psoriase. Sua importancia reside no fato de
que pessoas que ja possuem indicacao clinica para manejo
farmacologico da obesidade podem obter beneficios integrados
quando o tratamento metabdlico ¢é articulado a terapia

dermatoldgica.

13. INIBIDORES DE IL-23

A terapia direcionada seletivamente a IL-23 também demonstrou
elevado desempenho na psoriase em placas. Ao interferir em
componente fundamental para manutencao de respostas
relacionadas a Thl7, esses agentes produzem controle prolongado

em grande proporcao dos pacientes.

Dados de mundo real sugerem que agentes anti-IL-23 mantém boa

efetividade em pacientes com excesso de peso. Ricceri et al. (2022),



por exemplo, relataram resposta favoravel em grupos com diferentes
categorias de indice de massa corporal, sugerindo que sobrepeso e
obesidade ndao necessariamente impedem bom desempenho dessa

classe.

Contudo, estudos observacionais nao permitem  concluir
superioridade universal em pessoas obesas. Diferencas de
populacdao, adesao e padrées de prescricao influenciam

comparacdes de mundo real.

A escolha entre classes permanece individualizada. O conceito de
imunometabolismo deve ajudar a ampliar a avaliagao clinica, nao

criar novos algoritmos rigidos sem validacao.

14. PERDA DE PESO COMO COMPONENTE TERAPEUTICO

Entre as intervencdes metabdlicas, a reducao ponderal possui uma
das bases de evidéncia mais consistentes para beneficio adicional na

psoriase de pacientes com excesso de peso.

Jensen et al. (2013) realizaram ensaio randomizado em pacientes
obesos com psoriase e investigaram o efeito de uma intervencao
destinada a perda de peso sobre a gravidade dermatoldgica e
qualidade de vida. Os resultados apoiaram a hipotese de beneficio

clinico associado a reducao ponderal.

Naldi et al. (2014) avaliaram dieta e exercicio fisico em pacientes com
sobrepeso ou obesidade que apresentavam resposta insuficiente a
tratamento sistémico, demonstrando reducao da gravidade da

psoriase apos intervencao de estilo de vida.



A evidéncia acumulada foi recentemente atualizada por Morrow et
al. (2026). A revisao sistematica e metanalise incluiu 13 ensaios
randomizados e 1145 participantes. As intervencdes de reducao de
peso estiveram associadas a maior reducao do PASI e maior
probabilidade de atingir PASI75, além de melhora da qualidade de
vida. A analise fornece evidéncia de alta relevancia porque reune
estudos experimentais e demonstra que o0 manejo do peso pode
produzir beneficio dermatoldégico além de sua importancia

cardiometabdlica.

Esse achado modifica a maneira de enquadrar aconselhamento
sobre peso. A reducao ponderal nao deve ser apresentada ao
paciente de forma culpabilizadora nem como condicao para receber
tratamento dermatoldégico. Obesidade € uma doenca multifatorial e

exige abordagem clinica estruturada.

A recomendacao de reduzir peso precisa estar associada a suporte
real, podendo envolver orientacao nutricional, atividade fisica
individualizada, medicina da obesidade e, quando indicadas,

terapias farmacoldgicas ou cirurgia metabdlica.

15. AGONISTAS INCRETINICOS E NOVAS PERSPECTIVAS

A introducao de agonistas do receptor de GLP-1 e de terapias
incretinicas mais recentes transformou o tratamento da obesidade e

do diabetes e criou uma nova area de investigagcao na psoriase.

O interesse decorre inicialmente da capacidade desses
medicamentos de produzir perda ponderal significativa e melhorar
parametros glicémicos. Se a obesidade amplifica a psoriase, seria
esperado que uma intervencao capaz de reduzir substancialmente o

tecido adiposo pudesse também modificar a doenca cutanea.



Além disso, pesquisas investigam possiveis efeitos anti-inflamatorios
diretos ou indiretos. A separacao desses mecanismos € dificil porque
a perda de peso, a melhora da glicemia e mudancas no tecido

adiposo ocorrem simultaneamente.

Petkovic-Dabi¢ et al. (2025) avaliaram semaglutida em pacientes
obesos com diabetes mellitus tipo 2 e psoriase em ensaio aberto
randomizado. Os resultados demonstraram melhora de parametros
dermatolégicos no contexto da intervencao metabdlica. Por se tratar
de populacao selecionada e desenho aberto, o estudo deve ser

considerado evidéncia promissora, mas nao definitiva.

O estudo de Lebwohl et al. (2026) ampliou substancialmente esse
campo ao testar tirzepatida em associa¢cao ao ixekizumabe. O ensaio
incluiu adultos com psoriase moderada a grave e sobrepeso ou
obesidade e avaliou uma estratégia de tratamento conjunto. A
proporcao de pacientes que atingiu simultaneamente PASITI00 e

reducao de pelo menos 10% do peso foi superior com a associagao.

Esses resultados provavelmente estimularao uma agenda de
pesquisa voltada a interacao entre medicamentos dermatoldgicos e
terapias metabdlicas. Questdes relevantes incluem determinar
guanto da melhora cutanea decorre da perda de peso, se existem
efeitos imunoldgicos independentes, quais pacientes obtém maior
beneficio e se o manejo metabdlico modifica a durabilidade da

resposta aos bioldgicos.

16. O PAPEL DO ESTILO DE VIDA

A dimensao farmacoldgica nao elimina a importancia do estilo de

vida. Alimentacao, atividade fisica, tabagismo e consumo excessivo



de alcool possuem implicacdes cardiovasculares gerais e podem

interagir com a psoriase.

Entretanto, recomendacdes de estilo de vida precisam evitar
afirmacdes nao sustentadas. Nao existe uma “dieta da psoriase”
universalmente capaz de controlar a doenca independentemente
de tratamento médico. O beneficio mais consistente da intervencao
dietética em pacientes com obesidade parece estar relacionado a

reducao de peso e melhoria do perfil metabdlico.

Estudos comparando padrdes alimentares especificos apresentam
resultados interessantes, mas frequentemente possuem amostras
pequenas e curta duracao. Assim, o manejo deve privilegiar padrdes
alimentares cardiometabolicamente adequados e sustentaveis, em

vez de dietas extremamente restritivas apresentadas como cura.

Atividade fisica possui beneficios independentes sobre resisténcia a
insulina, condicionamento cardiovascular e manutencao ponderal.
Para individuos com artrite psoriasica ou limitacdes funcionais, o

programa deve ser adaptado.

17. RISCO CARDIOVASCULAR E INFLAMAGCAO RESIDUAL

A preocupacao com sindrome metabdlica na psoriase seria
incompleta sem abordar risco cardiovascular. Pessoas com psoriase,
particularmente nas formas mais graves, apresentam maior
frequéncia de fatores de risco cardiovasculares e evidéncias de

mMaior carga cardiovascular em diferentes estudos.

A coexisténcia de sindrome metabdlica concentra multiplos

componentes de risco. Por isso, controlar apenas a superficie



cutanea, mesmo que se alcance PASII00, nao significa

necessariamente normalizacao do risco cardiometabdlico.

Uma pessoa pode apresentar pele completamente controlada e
continuar com LDL-colesterol elevado, hipertensao, diabetes,
obesidade visceral e tabagismo. Esses fatores precisam ser
manejados conforme as melhores evidéncias preventivas

disponiveis.

Essa constatacao possui importancia conceitual. A terapia bioldgica
e 0 manejo metabdlico nao competem entre si. Eles abordam

dimensdes diferentes e parcialmente interligadas do risco.

A hipdtese de que a reducao da inflamacao sistémica por
imunobioldgicos possa produzir beneficios cardiovasculares
adicionais é cientificamente plausivel e apoiada por determinadas
observacdes, mas permanece insuficiente para substituir prevencao

cardiovascular convencional.

18. PROPOSTA DE ESTRATIFICAGCAO IMUNOMETABOLICA

A sintese dos estudos permite propor, conceitualmente, que a
avaliacdao do paciente com psoriase moderada a grave seja realizada

em dois eixos simultaneos.

O primeiro corresponde a atividade da doenca psoriatica. Devem ser
avaliados extensao, intensidade, areas especiais, sintomas, impacto
na qualidade de vida, comprometimento ungueal e possibilidade de

artrite psoriasica.

O segundo corresponde ao fendtipo metabdlico. Peso, IMC,

circunferéncia abdominal, pressao arterial, glicemia e metabolismo



lipidico sao componentes diretamente relevantes.

A combinacao desses eixos permite identificar pacientes nos quais o
controle dermatologico isolado provavelmente sera insuficiente para

reduzir a carga global de doenca.

Biomarcadores experimentais podem futuramente acrescentar uma
terceira camada, formada por assinaturas moleculares. IL-17, |L-23,
leptina, adiponectinag, resistina e outros mediadores sao candidatos,

mMas ainda necessitam validacao prospectiva.

A utilizacao clinica futura provavelmente dependera menos de uma
molécula isolada e mais de algoritmos capazes de integrar dados.
Um modelo poderia combinar IMC, circunferéncia abdominal,
glicemia, lipidios, PCR, caracteristicas genéticas e proteinas
inflamatorias para estimar risco de doenca metabdlica ou resposta

terapéutica.

Para que isso ocorra, 0s modelos precisarao ser validados
externamente e demonstrar beneficio superior ao julgamento

clinico convencional.

19. RESULTADOS DA REVISAO

A sintese da literatura permitiu identificar cinco achados centrais. O
primeiro consiste na associagao consistente entre psoriase e
alteracdes metabdlicas. A prevaléncia aumentada de obesidade,
diabetes e sindrome metabdlica é suficientemente estabelecida
para justificar atencao sistematica as comorbidades no cuidado

dermatologico.



O segundo achado refere-se a existéncia de mecanismos
imunoldgicos compartilhados. O eixo [L-23/Th17, TNF-a, IL-6 e
mediadores derivados do tecido adiposo oferecem uma base
fisiopatoldgica plausivel para explicar parte da interacao entre

inflamacao cutanea e disfuncao metabdlica.

O terceiro achado consiste na identificacao de alteracdes de
adipocinas. Leptina e resistina tendem a apresentar concentracoes
superiores em pacientes com psoriase, enquanto a adiponectina
tende a estar reduzida. Todavia, a elevada heterogeneidade entre

estudos impede sua ado¢cao como painel clinico padronizado.

O quarto achado € terapéutico. A reducao de peso possui evidéncia
crescente de que pode melhorar a gravidade da psoriase e a
qualidade de vida entre pacientes com excesso ponderal. A
metanalise publicada em 2026 fornece suporte especialmente

relevante para essa estratégia.

O quinto achado envolve o surgimento de terapias integradas.
Estudos recentes com semaglutida e, especialmente, o ensaio de
tirzepatida associada a ixekizumabe demonstram que intervencoes
metabdlicas podem ser estudadas conjuntamente com tratamentos
imunoldgicos, inaugurando uma perspectiva terapéutica orientada

simultaneamente a doenc¢a cutanea e a obesidade.

20. DISCUSSAO

Os resultados desta revisao demonstram que o conceito de
imunometabolismo fornece um modelo particularmente adequado
para compreender a psoriase na presenca de sindrome metabdlica.
A doenca nao deve ser reduzida a soma de duas condicdes

independentes. Ha evidéncias de que mecanismos envolvidos na



inflamacao cutanea e no metabolismo compartilham mediadores e

podem influenciar-se reciprocamente.

A obesidade constitui provavelmente o componente mais evidente
dessa interface. O tecido adiposo visceral atua como o&rgao
metabolicamente ativo e modifica o ambiente de citocinas e
adipocinas. Quando essa condi¢cao se associa a ativacao imunoldgica
da psoriase, a carga inflamatodria sistémica pode tornar-se mais

complexa.

Entretanto, a expressao “inflamacao sistémica” nao deve ser utilizada
como explicacdo genérica para qualquer associacao. A doenca
cardiovascular e a sindrome metabdlica possuem etiologias
multifatoriais. Genética, idade, dieta, atividade fisica, tabagismo e
determinantes sociais permanecem relevantes. O fato de duas
doencas compartilharem uma citocina nao demonstra que o

bloqueio dessa molécula eliminara todos os riscos associados.

Esse cuidado é especialmente necessario ao interpretar os efeitos
extr cutaneos dos imunobioldgicos. O blogqueio de IL-17 ou IL-23
produz evidéncia robusta para controle da psoriase. Seus efeitos
sobre eventos cardiovasculares e metabolismo permanecem menos

definidos.

Assim, o objetivo terapéutico deve ser duplo: tratar vigorosamente a
doenca psoriatica quando indicado e tratar vigorosamente os

fatores metabdlicos quando presentes.

A recente evolucao das terapias contra obesidade acrescenta uma
oportunidade inédita. Até poucos anos atras, a intervencao
metabodlica em estudos de psoriase dependia principalmente de

restricao caldrica e atividade fisica, que podem ser eficazes, mas



apresentam limitacdes de adesao e magnitude de perda ponderal.
Medicamentos incretinicos permitem reduc¢cdes muito maiores em
Muitos pacientes e tornam possivel testar cientificamente o efeito
de uma modificacao metabdlica intensa sobre a doenca

inflamatoria.

O ensaio de Lebwohl et al. (2026) € particularmente relevante nesse
sentido. A combinacao de um inibidor de IL-17A com tirzepatida
representa uma estratégia explicita de tratamento de duas doencas
coexistentes. O resultado nao demonstra que a psoriase seja
causada pela obesidade, mas evidencia que o cuidado integrado
pode produzir um conjunto de beneficios superior ao obtido ao

ignorar a dimensao metabdlica.

A integracao também pode influenciar adesao e qualidade de vida.
Psoriase e obesidade produzem estigma independente e
frequentemente coexistente. A melhora simultanea de ambas pode
gerar beneficios funcionais e psicossociais gue nao sao capturados

integralmente por indices dermatoldgicos.

Por outro lado, ha riscos em transformar a abordagem
iImunometabdlica em novo reducionismo. Pacientes magros
também desenvolvem psoriase grave, e nem toda pessoa com
obesidade apresenta sindrome metabdlica completa. A medicina

personalizada deve reconhecer diferentes fenoétipos.
21. IMPLICACOES CLINICAS

A primeira implicagao clinica € a necessidade de considerar a
psoriase como oportunidade para identificar risco cardiometabdlico.

Dermatologistas acompanham pacientes que, em alguns casos,



possuem contato mais frequente com a dermatologia do que com

servicos de prevencao cardiovascular.

Isso nao significa que o dermatologista deva necessariamente
assumir integralmente o tratamento da hipertensao ou do diabetes.
Significa que identificacao, orientacao e encaminhamento fazem

parte de um cuidado sistémico adequado.

A segunda implicacao consiste em incluir peso e condicao
metabdlica na selecao de terapias sistémicas. A presenca de
obesidade, doenca hepatica metabdlica, diabetes ou hipertensao
pode alterar a relacdao entre eficacia e seguranca de determinados

medicamentos.

A terceira é oferecer manejo de peso de maneira estruturada. Dizer
simplesmente ao paciente que “precisa emagrecer” nao constitui
intervencao médica suficiente. Evidéncias provenientes de ensaios

mostram que programas estruturados podem melhorar desfechos.

A quarta implicacao é evitar testes experimentais sem utilidade
estabelecida. A dosagem de IL-17, IL-23 ou leptina pode ser
adequada em protocolos de pesquisa, mas nao deve ser
apresentada como exame obrigatdrio para definir terapia bioldgica

na pratica clinica convencional.

A quinta é reconhecer a rapida evolucao das evidéncias. Terapias
metabdlicas que em anos anteriores apareciam apenas em
pequenos estudos ja comecaram a ser testadas em ensaios

dermatoldégicos randomizados de maior qualidade.

22. LIMITACOES



Esta revisao apresenta limitacdes relacionadas a heterogeneidade
da literatura. O conceito de sindrome metabdlica variou entre
estudos e diferentes critérios diagndsticos podem produzir

estimativas distintas.

Outra limitacao importante diz respeito a interpretacao dos
biomarcadores. Estudos frequentemente  utilizam  ensaios
laboratoriais diferentes, amostras pequenas e populacdes
heterogéneas. Obesidade e gravidade da psoriase funcionam como

potenciais fatores de confusao, especialmente para adipocinas.

A literatura terapéutica também possui limitagcdes. Ensaios clinicos
de imunobioldégicos sao desenvolvidos prioritariamente para
demonstrar eficacia dermatoldgica e nao necessariamente possuem
poder estatistico ou acompanhamento suficiente para avaliar

eventos cardiovasculares.

Os estudos de mundo real oferecem acompanhamento mais amplo,
porém estao sujeitos a confundimento e diferencas na selecao de

tratamento.

As evidéncias relacionadas a agonistas incretinicos e psoriase sao
Mmuito recentes. Apesar dos resultados promissores, € necessario
acompanhar replicagcao, seguranca a longo prazo e aplicabilidade a

diferentes populacdes.

Por fim, esta revisao realizou sintese qualitativa e nao uma nova
metanalise. As estimativas quantitativas mencionadas sao

provenientes de pesquisas previamente publicadas.

23. CONSIDERACOES FINAIS



A relacao entre psoriase e sindrome metabdlica representa uma das
manifestacdes mais claras da dimensao sistémica da doenca
psoriatica. Os dados analisados indicam que a associacao nao pode
ser explicada apenas pela coincidéncia epidemioldgica de condicdes
frequentes. Inflamacao cutanea, tecido adiposo, resisténcia
insulinica, adipocinas e respostas mediadas pelos eixos TNF-a e IL-

23/Th17 formam uma rede biologicamente interconectada.

O eixo IL-23/Th17 mantém posicdo central na fisiopatologia da
psoriase e constitui um dos principais alvos da terapia bioldgica
moderna. Sua participacao em processos metabodlicos reforca a
plausibilidade da conexao imunometabdlica, mas a mensuracao
sérica de IL-17 ou IL-23 ainda nao possui validacao suficiente para

selecionar rotineiramente tratamentos.

O mesmo raciocinio se aplica as adipocinas. A literatura demonstra
tendéncia consistente de aumento de leptina e resistina e reducao
de adiponectina em pacientes psoriaticos, mas elevada
heterogeneidade e influéncia da propria adiposidade impedem a
transformacao imediata dessas moléculas em biomarcadores

clinicos individuais.

Na pratica atual, a estratificacao metabdlica continua dependendo
principalmente de parametros consolidados: indice de massa
corporal, circunferéncia abdominal, pressao arterial, glicemia,
avaliacao do diabetes e perfil lipidico. Esses indicadores devem ser
vistos como parte integrante da avaliacao do paciente com psoriase,

especialmente nas formas moderadas e graves.

A terapia imunobioldgica representa instrumento altamente eficaz

para reducao da atividade inflamatoria psoridtica. Entretanto, o



controle da pele nao deve criar falsa impressao de que os fatores
cardiometabdlicos foram automaticamente corrigidos. Hipertensao,
dislipidemia, diabetes, obesidade e tabagismo requerem

intervencao especifica.

Entre os achados mais clinicamente relevantes desta revisao esta a
evidéncia de que o0 manejo do peso pode contribuir também para o
controle dermatologico. Ensaios controlados e a metanalise
publicada por Morrow et al. em 2026 demonstram que intervencgoes
destinadas a perda ponderal podem reduzir a gravidade da psoriase

e melhorar qualidade de vida em pessoas com excesso de peso.

O surgimento de ensaios envolvendo semaglutida e tirzepatida
amplia essa perspectiva. O estudo de Lebwohl| et al. (2026),
combinando ixekizumabe e tirzepatida, constitui evidéncia
particularmente importante de que o tratamento integrado da
inflamacao psoridtica e da obesidade pode produzir desfechos

simultineos relevantes.

Esses resultados nao transformam medicamentos antiobesidade em
tratamentos universais para psoriase, mas reforcam um principio
mais amplo: quando doencas inflamatodrias e metabdlicas coexistem
e possuem mecanismos capazes de se reforcar mutuamente, trata-
las de forma coordenada pode ser superior a aborda-las como

problemas completamente independentes.

A modulacao imunometabdlica deve, portanto, ser compreendida
como estratégia integrada e nao como uma nova classe
farmacoldégica isolada. Ela envolve controle da atividade

imunoldgica, reducao da adiposidade quando clinicamente



indicada, tratamento da resisténcia metabdlica, prevencao

cardiovascular e identificacao de comorbidades.

Do ponto de vista cientifico, o desenvolvimento de biomarcadores
capazes de distinguir enddtipos imunometabdlicos constitui uma
das perspectivas mais promissoras. A integracao futura entre
protedmica, metaboldmica, genética e informacdes clinicas podera

permitir maior precisao na previsao de risco e resposta terapéutica.

Entretanto, a medicina de precisao somente sera clinicamente Uutil
se 0s modelos demonstrarem capacidade de modificar decisdes e
melhorar resultados. A identificacao de diferencas moleculares,

isoladamente, nao é suficiente.

Conclui-se que a psoriase em pacientes com sindrome metabdlica
deve ser tratada como uma condicao de elevada complexidade
sistémica. O paradigma contemporaneo exige abandonar a
separacao rigida entre pele e metabolismo e reconhecer que a
atividade inflamatdria e o estado metabdlico podem formar um

circuito de amplificacao reciproca.

Nesse contexto, os melhores resultados provavelmente dependerao
de integracao entre dermatologia, endocrinologia, atencao
cardiovascular, nutricao e outras areas pertinentes. O controle
dermatoldégico continua sendo objetivo indispensavel, mas deve

ocorrer paralelamente a prevencao metabdlica e cardiovascular.

A evolucao recente das evidéncias indica que a proxima etapa da
terapéutica da psoriase nao sera determinada apenas pelo
desenvolvimento de imunobioldgicos ainda mais potentes. Também
envolvera a capacidade de compreender quais pacientes

apresentam fenotipos imunometabodlicos especificos e de combinar,



quando necessario, terapias dirigidas a inflamacao com estratégias
capazes de modificar obesidade, resisténcia insulinica e risco

cardiovascular.
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