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RESUMO

A psoriase € atualmente reconhecida como uma doenca
inflamatdria sistémica, imunomediada e crénica, cuja expressao
cutanea integra uma rede fisiopatologica que também envolve
tecido adiposo, metabolismo glicidico e lipidico, endotélio vascular e
sistema cardiovascular. Este artigo analisa as relacdes entre
atividade cutanea, inflamacao sistémica, alteracdes metabdlicas e
risco cardiovascular, com énfase nos mecanismos que conectam o
eixo 1L-23/IL-17, TNF-a, adipocinas, resisténcia a insulina, disfuncao
endotelial e aterogénese. Trata-se de revisao sistematizada
gualitativa com sintese narrativa, construida a partir de diretrizes,
revisbes sistematicas, metanalises, estudos observacionais e
literatura clinica recente. As evidéncias mostram maior prevaléncia
de obesidade, hipertensao, dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2 e
sindrome metabdlica em pessoas com psoriase, especialmente nas
formmas moderadas a graves. Estudos observacionais também
demonstram associacao entre psoriase e maior risco de doencga
cardiovascular aterosclerética, com gradiente relacionado a
gravidade e a duracao da doenca. Entretanto, a atividade cutanea
isoladamente nao deve ser tratada como marcador suficiente do
risco cardiovascular individual, e o beneficio cardiovascular direto
das terapias sistémicas permanece menos estabelecido que sua
eficacia dermatoldgica. Conclui-se que 0 manejo contemporaneo da
psoriase deve ultrapassar a avaliacdo da pele e incorporar
rastreamento cardiometabdlico, intervencao sobre fatores de risco
modificaveis e coordenacao entre dermatologia, atencao primaria,
cardiologia e outras especialidades, adotando uma perspectiva de
carga inflamatdria cumulativa e prevencao cardiovascular integrada.
Palavras-chave: Psoriase; Inflamacao  Sistémica; Sindrome

Metabodlica; Aterosclerose; Risco Cardiovascular.



ABSTRACT

Psoriasis is now recognized as a chronic, immune-mediated
systemic inflammatory disease in which cutaneous manifestations
are part of a broader pathophysiological network involving adipose
tissue, glucose and lipid metabolism, the vascular endothelium, and
the cardiovascular system. This article analyzes the relationships
among skin disease activity, systemic inflammation, metabolic
abnormalities, and cardiovascular risk, emphasizing mechanisms
linking the IL-23/IL-17 axis, TNF-a, adipokines, insulin resistance,
endothelial dysfunction, and atherogenesis. This is a qualitative
systematized review with narrative synthesis based on guidelines,
systematic reviews, meta-analyses, observational studies, and recent
clinical literature. Evidence indicates a higher prevalence of obesity,
hypertension, dyslipidemia, type 2 diabetes, and metabolic
syndrome among people with psoriasis, especially those with
moderate-to-severe disease. Observational studies also show an
association between psoriasis and increased atherosclerotic
cardiovascular disease risk, with gradients related to disease severity
and duration. However, skin activity alone should not be considered
a sufficient marker of individual cardiovascular risk, and the direct
cardiovascular benefit of systemic therapies is less firmly established
than their dermatologic efficacy. Contemporary psoriasis care should
therefore extend beyond the skin to include cardiometabolic
screening, treatment of modifiable risk factors, and coordinated care
among dermatology, primary care, cardiology, and other specialties,
using cumulative inflammatory burden as a clinically meaningful
framework for integrated cardiovascular prevention.

Keywords: Psoriasis; Systemic Inflammation; Metabolic Syndrome;

Atherosclerosis; Cardiovascular Risk.

1. INTRODUCAO



A psoriase deixou de ser compreendida como enfermidade limitada
a epiderme. O acumulo de evidéncias imunoldgicas,
epidemioldgicas e clinicas mostrou que a doenca integra um estado
inflamatdrio sistémico no qual vias responsaveis pelas placas
cutaneas também interagem com metabolismo, tecido adiposo,
endotélio vascular e aterosclerose. A American Academy of
Dermatology e a National Psoriasis Foundation definem a psoriase
como doenca inflamatdria multissistémica e recomendam atencao
especifica as comorbidades, incluindo artrite psoriasica, obesidade,
sindrome metabdlica, hipertensao, dislipidemia, diabetes e doenca
cardiovascular (Elmets et al, 2019). Essa mudanca conceitual
modificou o objetivo do cuidado: alcancar clareamento cutaneo

continua essencial, mas nao esgota a avaliacao da carga de doenca.

O interesse cardiovascular é sustentado por dois conjuntos de
evidéncias. O primeiro é epidemioldgico. Pessoas com psoriase
apresentam maior prevaléncia de fatores tradicionais de risco
cardiovascular e maior incidéncia de eventos aterosclerdticos que
individuos sem psoriase. Uma metanalise recente de 21 estudos
observacionais, reunindo 778.049 pessoas com psoriase € mais de 16
milhdes de controles, encontrou associagao tanto da doenca leve
quanto da grave com doenca cardiovascular aterosclerdtica, sendo a
magnitude mais elevada nas formas graves (Samarasekera et al,,
2024). O segundo conjunto é mecanistico: citocinas e células
envolvidas na psoriase, especialmente nos eixos IL-23/IL-17 e TNF-q,
também participam de inflamacao endotelial, estresse oxidativo,

disfuncao vascular e remodelamento de placas aterosclerdticas.

A interacao nao é linear. Obesidade, resisténcia a insulina, diabetes e
dislipidemia podem intensificar a inflamacao psoriatica ao mesmo

tempo em que aumentam o risco vascular. O tecido adiposo visceral



funciona como dérgao enddcrino e imunologico, liberando
adipocinas e mediadores inflamatoérios capazes de amplificar a
atividade imune. Em direcao oposta, a inflamacao crénica associada
a psoriase pode contribuir para resisténcia a insulina, alteracdes
lipidicas e disfuncao endotelial. Essa relacao bidirecional
fundamenta o conceito de 'marcha psoriatica', utilizado para
descrever a progressao conceitual da inflamacao cutanea para
alteracdes metabdlicas e, posteriormente, doenca cardiovascular,
embora esse modelo deva ser interpretado como estrutura
fisiopatoldgica e nao como sequéncia inevitavel em todos os

pacientes.

A gravidade da pele também merece interpretacao cuidadosa.
Indices como PASI, extensdo de superficie corporal, avaliacdo global
do médico e impacto na qualidade de vida descrevem dimensodes
importantes da doenca, mas nao substituem a estratificacao
cardiovascular. Uma pessoa com area cutanea limitada pode
apresentar obesidade central, hipertensao, tabagismo ou diabetes;
inversamente, uma pessoa com doenca extensa pode nao ter o
mesmo perfil cardiometabdlico. A duracao da psoriase e a exposi¢cao
inflamatodria cumulativa surgem como conceitos relevantes porque
O risco vascular parece refletir nao apenas uma fotografia da pele em
determinado momento, mas o tempo durante o qual o organismo

esteve exposto a inflamacao crénica.

O avanco de terapias bioldgicas capazes de produzir PASI 90 e PASI
100 renovou a hipdtese de que o controle intensivo da inflamacao
cutdanea poderia reduzir inflamacao vascular e eventos
cardiovasculares. Estudos de imagem demonstraram mudangas em
inflamacao vascular ou caracteristicas de placa apods terapias

sistémicas em alguns contextos, mas o0s ensaios clinicos



randomizados geralmente nao foram desenhados nem
dimensionados para demonstrar reducao de infarto, acidente
vascular cerebral ou mortalidade cardiovascular. Revisdes recentes
ressaltam que a evidéncia sobre beneficio cardiovascular de classe
permanece heterogénea e nao permite transformar eficacia
dermatolégica em promessa de cardioprotecao (Kaiser; Naslund-

Koch; Kvist-Hansen, 2024).

Diante desse cenario, a questao norteadora deste estudo é: como
atividade cutanea, inflamacao sistémica e alteracdes metabdlicas se
relacionam com o risco cardiovascular em pessoas com psoriase, e
quais implicacdes essa relacao produz para avaliacdo e manegjo
clinico? O objetivo geral € analisar criticamente a interface entre
psoriase, metabolismo e doenca cardiovascular. Como objetivos
especificos, busca-se sintetizar mecanismos imunometabdlicos;
examinar a associacao entre gravidade da psoriase e risco vascular;
discutir o papel das comorbidades metabdlicas; avaliar o alcance e
os limites das evidéncias sobre terapias sistémicas; e propor uma

abordagem clinica integrada de rastreamento e prevencao.

2. METODOLOGIA

O estudo foi estruturado como revisao sistematizada qualitativa com
sintese narrativa. Essa denominacao foi escolhida porque o objetivo
principal € integrar evidéncias de naturezas distintas — diretrizes
clinicas, revisdes sistematicas, metanalises, estudos observacionais,
trabalhos mecanisticos e estudos de imagem — e nao calcular uma
nova medida combinada de efeito. Foram priorizadas publicacdes
em bases biomédicas indexadas, documentos de sociedades
cientificas e estudos com relevancia direta para inflamacao

sistémica, metabolismo e risco cardiovascular em psoriase.



A busca conceitual foi organizada em quatro blocos: 'psoriasis'
combinado com 'systemic inflammation' ou 'lL-17/IL-23"; 'psoriasis'
combinado com 'metabolic syndrome!, 'obesity’, 'insulin resistance’,
'diabetes' ou 'dyslipidemia';  'psoriasis' combinado com
'‘cardiovascular risk!, 'atherosclerosis', 'myocardial infarction, 'stroke'
ou 'MACE'; e 'psoriasis treatment' combinado com 'cardiovascular
outcomes' ou 'vascular inflammation'. Foram privilegiados estudos
publicados na ultima década, sem excluir referéncias classicas

necessarias para o desenvolvimento conceitual.

Como critérios de inclusao, consideraram-se estudos com adultos
com psoriase, revisdes sistematicas e metanalises sobre desfechos
cardiometabdlicos, diretrizes com recomendacdes de rastreamento
de comorbidades e estudos de terapia sistémica que relatassem
desfechos cardiovasculares ou marcadores de inflamagao vascular.
Foram excluidos relatos isolados, estudos cujo foco fosse
exclusivamente dermatoldégico sem relacdao com o objetivo e
publicacdes que nao permitissem diferenciar associacao

epidemioldgica de efeito causal.

A sintese foi construida por analise tematica. Os achados foram
agrupados em fisiopatologia, carga metabdlica, epidemiologia
cardiovascular, instrumentos de estratificacao, implicacdes
terapéuticas e organizacao do cuidado. A forca das afirmacdes foi
ajustada ao desenho dos estudos: associacdes de coorte nao foram
apresentadas como causalidade; resultados de imagem nao foram
tratados como equivalentes a reducao de eventos clinicos; e dados
de ensaios com poucos eventos cardiovasculares foram

interpretados com cautela.
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Fonte: elaboracao propria.
3. PSORIASE COMO DOENCA INFLAMATORIA SISTEMICA

A lesao psoriatica resulta da interacao entre imunidade inata e
adaptativa. Células dendriticas, queratindcitos, neutrofilos e linfocitos
T participam de uma rede na qual IL-23 sustenta expansao e
Mmanutencao de respostas associadas a IL-17, enquanto TNF-a e
outros mediadores amplificam ativacao celular e expressao de

genes inflamatdrios. O sucesso clinico de inibidores de IL-17 e [L-23



confirma a relevancia dessas vias para a pele. Entretanto, seu
interesse sistémico decorre de mecanismos semelhantes em tecidos

metabdlicos e vasculares.

Na aterosclerose, ativacao endotelial, recrutamento de mondcitos,
oxidacao lipidica e resposta imune ocorrem durante anos. Citocinas
presentes na psoriase podem favorecer expressao de moléculas de
adesdao, producao de espécies reativas de oxigénio e reducao da
biodisponibilidade de oxido nitrico, contribuindo para disfuncao
endotelial. A ligacao entre inflamacao cutanea e vascular nao
depende de uma Unica citocina; trata-se de uma rede em que IL-17,
TNF-q, IL-6, IL-1B, interferons e adipocinas interagem de acordo com

contexto metabdlico, idade, genética e comorbidades.

O conceito de 'skin-to-systemic axis' ajuda a explicar por que
pacientes com doenca extensa apresentamn maior carga
inflamatdria média. Pele inflamada representa grande superficie
biologicamente ativa e libera mediadores para a circulacao. Ainda
assim, a direcao causal pode ser dupla: inflamacao sistémica
preexistente e adiposidade visceral podem exacerbar lesdes
cutaneas. Essa bidirecionalidade impede reduzir o problema a ideia

de que a pele simplesmente 'envia' inflamacao para o coracao.

A proteina C reativa de alta sensibilidade pode estar elevada em
doenca moderada a grave, mas nao € biomarcador especifico de
psoriase nem marcador suficiente para estimar risco cardiovascular
de forma isolada. A pratica clinica requer avaliacao global, incluindo
pressao arterial, tabagismo, perfil lipidico, glicemia, peso,
circunferéncia abdominal, historia familiar e outros modificadores de

risco. Consensos recentes sugerem que hs-CRP e lipoproteina(a)



podem ajudar a refinar a estratificacao em situacdes selecionadas,

particularmente quando o risco é intermediario (PPACMAN, 2025).

4. ALTERACOES METABOLICAS E O CIRCULO IMUNOMETABOLICO

4.1. Obesidade e Tecido Adiposo Visceral

A obesidade é uma das comorbidades mais consistentes da
psoriase. O tecido adiposo, especialmente visceral, secreta leptina,
resistina, adiponectina, TNF-qa, |IL-6 e outros mediadores capazes de
modular inflamacao. A adiposidade excessiva pode aumentar
gravidade clinica e, em alguns tratamentos, reduzir resposta
terapéutica. Uma revisao sistematica qualitativa de 2024 observou
gue maior indice de massa corporal e obesidade foram os fatores
cardiometabdlicos mais frequentemente associados a menor
probabilidade de atingir PASI 75 ou PASI 90 em pacientes
recebendo bioldgicos (Mehta et al., 2024).

A relacdo entre peso e psoriase nao deve ser interpretada
moralmente nem como consequéncia exclusiva de comportamento.
Inflamacao, limitacao fisica, artrite psoriasica, saude mental, sono,
medicacdes e determinantes socioecondmicos podem dificultar
manejo do peso. Programas de cuidado eficazes combinam
orientacdo nutricional, atividade fisica adaptada, manejo de
comorbidades e, quando indicado, tratamento farmacoldgico da
obesidade, evitando reduzir a abordagem a recomendacdes

genéricas.

4.2. Resisténcia a Insulina, Diabetes e Sindrome Metabdlica

Resisténcia a insulina representa ponto de convergéncia entre

inflamacao e metabolismo. TNF-a, IL-6 e alteracdes de adipocinas



interferem na sinalizacao da insulina, enquanto hiperglicemia e
excesso de acidos graxos livres ampliam estresse oxidativo e
disfuncao endotelial. Pessoas com psoriase apresentam prevaléncia
aumentada de diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica, associacao

particularmente evidente na doenca moderada a grave.

A sindrome metabdlica agrega obesidade abdominal, hipertensao,
alteracdes de glicose e dislipidemia. Embora sua utilidade como
constructo clinico seja discutida em cardiologia, ela continua Uutil
para visualizar o agrupamento de fatores em pacientes com
psoriase. A presenca simultanea de mudltiplos componentes
aumenta risco absoluto de eventos e pode modificar escolhas
terapéuticas, monitorizacao hepatica e risco de esteatose hepatica

metabdlica.

4.3. Dislipidemia e Qualidade das Lipoproteinas

A relacao entre psoriase e lipidios € mais complexa que niveis
isolados de LDL-colesterol. Inflamacao sistémica pode alterar
composicao e funcao de lipoproteinas, incluindo capacidade
antioxidante e efluxo de colesterol. Estudos descrevem mudancas
em HDL e subfracdes lipoproteicas durante atividade inflamatoria.
Contudo, esses achados mecanisticos nao substituem a avaliacao
lipidica padronizada nem justificam metas terapéuticas diferentes

sem base em diretrizes cardiovasculares.

Na pratica, a identificacao de dislipidemia deve conduzir ao mesmo
rigor preventivo aplicado a populacao geral, com atencao adicional
porgque a psoriase é reconhecida por diretrizes cardiovasculares

como condicao inflamatdria que pode atuar como intensificador de



risco. O controle da inflamacao cutanea nao deve atrasar tratamento

de LDL elevado quando este estiver indicado.

Alteracao Mecanismo Impacto possivel Impacto
compartilhado na psoriase cardiovascular
Obesidade Adipocinas, IL-6, Maior atividade e Aumento de
visceral TNF-a menor resposta risco de ASCVD
em alguns
esquemas
Resisténcia a Sinalizacao Associacao com Diabetes,
insulina inflamatoria e maior carga disfuncao
lipotoxicidade sistémica endotelial
Hipertensao Inflamacao, Comorbidade AVC, DAC e
rigidez arterial e frequente insuficiéncia
fatores cardiaca

tradicionais

Dislipidemia Alteracao Interagcao Aterosclerose
guantitativa e imunometabdlica
funcional de
lipoproteinas

Esteatose Resisténcia a Influéncia em Marcador de

hepatica insulina e escolha/monitoriz risco

metabdlica inflamacao acao terapéutica cardiometaboli
co

Fonte: elaboracao propria a partir da literatura revisada.

5. ATIVIDADE CUTANEA, DURACAO DA DOENCA E CARGA
INFLAMATORIA

A gravidade clinica € geralmente avaliada por PASI, superficie
corporal comprometida, PGA e instrumentos de qualidade de vida.

O PASI combina eritema, infiltracao, descamacao e extensao, sendo



especialmente util em ensaios clinicos. Em pratica cotidiana, areas
especiais — couro cabeludo, genitais, palmas, plantas e face —
podem produzir carga funcional desproporcional apesar de baixo

BSA. Portanto, gravidade dermatoldgica € multidimensional.

Estudos epidemioldgicos sugerem gradiente de risco cardiovascular
com maior gravidade. A metanalise de 2024 sobre doenca
cardiovascular aterosclerdtica encontrou associacao em psoriase
leve e maior magnitude na doenca grave. O resultado é compativel
com hipotese de dose inflamatdria, mas gravidade pode também
ser marcador de outros fatores: maior duracao, uso de determinados

tratamentos, comorbidades, comportamento e acesso ao cuidado.

A duracao da doenca acrescenta uma dimensao temporal.
Exposicao inflamatdria por décadas pode ser mais relevante que um
PASI pontual. Estudos anteriores mostraram associacao entre maior
duracao de psoriase, inflamacao vascular e eventos cardiovasculares.
Esse conceito sustenta a ideia de 'carga inflamatéria cumulativa)
capaz de integrar intensidade, duragcao e recorréncia da atividade

sistémica.

Clinicamente, isso significa que remissao cutanea atual nao apaga
automaticamente risco construido ao longo de anos. Uma pessoa
com longa historia de psoriase grave, tabagismo, hipertensao ou
diabetes continua necessitando prevencao cardiovascular mesmo
apos excelente resposta dermatoldgica. Da mesma forma, doenca

leve atual nao exclui fatores de risco tradicionais importantes.

6. RISCO CARDIOVASCULAR: DA ASSOCIACAO EPIDEMIOLOGICA
A PREVENCAO



A associacao entre psoriase e doenca cardiovascular envolve infarto
do miocardio, acidente vascular cerebral, doenca arterial periférica e
mortalidade cardiovascular. Metanalises observacionais
demonstram aumento relativo de risco, em especial em doenca
grave. Entretanto, o risco absoluto varia amplamente conforme
idade, sexo, pressao arterial, colesterol, diabetes, tabagismo, funcao
renal e histdria familiar. Por essa razao, a presenca de psoriase deve

refinar, e ndo substituir, os modelos de estratificacao.

A psoriase € tratada em algumas diretrizes cardiovasculares como
'risk enhancer'. Essa classificacao € particularmente util quando a
decisao sobre prevencao primaria € incerta. O reconhecimento da
doenca inflamatdria pode favorecer discussao mais intensiva sobre
controle lipidico, estilo de vida e investigacao de risco subclinico em

pacientes selecionados.

O subdiagndstico de fatores cardiometabdlicos € um problema
recorrente. Revisdes clinicas recentes ressaltam que hipertensao,
diabetes, dislipidemia, tabagismo e obesidade permanecem
insuficientemente identificados ou tratados em pacientes com
psoriase. O consenso PPACMAN de 2025 recomenda avaliacao
cardiovascular basal, sobretudo em psoriase moderada a grave,
artrite psoriasica ou necessidade de bioldgicos, e rastreamento
periddico de pressao arterial, glicose, lipidios, peso, tabagismo e

sindrome metabdlica.

A pratica dermatoldgica oferece oportunidade estratégica. Pacientes
com psoriase retornam regularmente para monitorizacao e
renovacao terapéutica, permitindo incorporar afericao de pressao,
atualizacao de peso, solicitacao de perfil lipidico e glicemia e

encaminhamento apropriado. O dermatologista nao precisa



substituir a atencao primaria ou a cardiologia, mas pode reduzir

perdas de oportunidade e iniciar uma rede preventiva.

Dominio Avaliagao Frequéncia Acao diante de
sugerida clinica alteragao
Pressao PA padronizada Na avaliacao Confirmar
arterial basal e diagndstico e
periodicamente  tratar conforme
diretriz
Adiposidad IMCe Periodica Intervencao
e circunferéncia estruturada e
abdominal avaliacao
quando aplicavel metabdlica
Glicemia Glicemia de jejum Conforme idade  Diagnostico e
e/ou HbAlc € risco manejo de pré-

diabetes/diabetes

Lipidios Colesterol total, Conforme risco Estratificar risco e
LDL-C, HDL-C, tratar dislipidemia
triglicerideos

Tabagismo = Statuse Em todas as Intervencao de
intensidade revisdes cessacao
relevantes
Risco Calculadora Basal e Prevencao
global validada + reavaliacdes individualizada;
modificadores considerar
cardiologia

Fonte: sintese clinica baseada em Elmets et al. (2019), Song, Soffer e
Gelfand (2024) e PPACMAN (2025).

7. ATEROSCLEROSE SUBCLINICA E IMAGEM CARDIOVASCULAR



A investigacao de aterosclerose subclinica ajudou a aproximar
inflamacdo psoridtica e doenca vascular. Estudos com PET/CT,
angiografia coronaria por tomografia e ultrassonografia vascular
identificaram maior inflamacao arterial, caracteristicas de placa e
disfuncao microvascular em subgrupos de pacientes com psoriase.
Essas técnicas sao valiosas para pesquisa e podem explicar por que

calculadoras tradicionais subestimam risco em alguns individuos.

Entretanto, imagem avancada nao deve ser aplicada
indiscriminadamente. Escore de calcio coronariano pode ser
considerado em prevencao primaria quando ha incerteza
terapéutica, seguindo indicacbes cardiovasculares gerais. PET/CT de
inflamacao vascular e caracterizacao detalhada de placa
permanecem principalmente instrumentos de pesquisa. A presenca
de psoriase nao transforma exames experimentais em rastreamento

populacional.

Estudos longitudinais de imagem sugeriram melhora de alguns
parametros vasculares apods terapia bioldgica, mas os resultados
variam por classe, método, tempo e populacdo. Mudanca de um
marcador de imagem nao € equivalente a reducao de infarto ou
mortalidade. Essa distincao é central para evitar superinterpretacao

dos efeitos sistémicos do tratamento dermatoldgico.

8. TERAPIAS SISTEMICAS E DESFECHOS CARDIOVASCULARES

8.1. Anti-TNF, Anti-IL-17 e Anti-IL-23

Bioldgicos revolucionaram o tratamento da psoriase. Inibidores de
TNF, IL-17, IL-12/23 e IL-23 alcancam altos niveis de clareamento e
melhoram qualidade de vida. A pergunta cardiovascular é se a

reducao da inflamacao psoriatica altera também a histdria natural



da aterosclerose. Estudos observacionais frequentemente sugerem
menor risco cardiovascular entre usuarios de determinados
bioldgicos em comparacao com terapias sistémicas tradicionais, mas
confusao por indicacao, selecao de pacientes e diferencas de

acompanhamento limitam inferéncia causal.

Metanalises de ensaios randomizados sao importantes para
seguranca, mas MACE sao eventos raros durante o periodo
relativamente curto de estudos dermatoldgicos. Uma metanalise de
terapias direcionadas em psoriase e artrite psoridasica nao
demonstrou sinal uniforme de aumento de risco cardiovascular,
engquanto analises especificas de inibidores de IL-17 também nao
mostraram aumento consistente de MACE em pacientes sem
exposicao prévia a bioldgicos. Isso é tranquilizador para seguranca,

mMas nao prova beneficio preventivo.

Uma metanalise em rede publicada recentemente, incluindo 68
ensaios e mais de 34 mil participantes, comparou eficacia cutanea e
eventos cardiovasculares/renais. Alguns sinais favoraveis apareceram
para terapias especificas, porém numeros de eventos foram
pequenos e a certeza variou. Esses resultados devem ser
considerados geradores de hipotese e complementares ao
julgamento clinico, nao como base para escolher um bioldgico

exclusivamente com objetivo cardioprotetor.

8.2. Terapias Nao Biolégicas e Contexto Metabdlico

Metotrexato, ciclosporina, acitretina, apremilast e terapias mais
recentes tém perfis metabdlicos e cardiovasculares distintos. A
escolha deve considerar hipertensao, funcao renal, hepatopatia

metabdlica, obesidade, diabetes e interacdes medicamentosas.



Ciclosporina, por exemplo, exige atencao a pressao arterial e funcao

renal; acitretina pode alterar lipidios; metotrexato demanda

avaliacdao hepatica, especialmente na presenca de fatores

metabdlicos.

A terapia ideal € aquela que controla adequadamente a psoriase,
respeita o perfil de comorbidades e minimiza toxicidade. Nao ha

fundamento para interromper tratamento eficaz apenas por

presenca de risco cardiovascular nao estiver

se a terapia

contraindicada. O manejo deve ser individualizado e multidisciplinar.

Classe/estra
tégia

Anti-TNF

Anti-I1L-17

Anti-1L-23

Metotrexato

Ciclosporina

Eficacia
cutanea

Alta

Muito alta

Muito alta

Moderada

Alta no curto
prazo

Evidéncia
cardiovascular

Observacionalmente
favoravel em alguns
estudos; causalidade
incerta

Sem aumento
consistente de MACE
em RCTs; beneficio
preventivo nao
comprovado

Eventos raros;
evidéncia de longo
prazo em evolucao

Dados observacionais
heterogéneos

Pode elevar PA e
afetar funcao renal

Ponto clinico

Considerar
comorbidades e
contraindicagde
s

Seguranca CV
globalmente
tranquilizadora

Nao escolher
apenas por
hipotese
cardioprotetora

Monitorar figado
e perfil
metabdlico

Evitar uso
prolongado em
alto risco



Acitretina Moderada Pode piorar Monitorizacao
triglicerideos em lipidica
alguns pacientes

Mudanca de  Pode auxiliar Beneficio Elemento
estilo devida controle e cardiovascular obrigatdrio do
resposta robusto fora da cuidado
psoriase

Fonte: elaboracao propria com base em Menter et al. (2019), Kaiser et

al. (2024) e revisdes sistematicas recentes.

9. INFLAMACAO CUTANEA VERSUS RISCO INDIVIDUAL: O QUE
NAO DEVE SER CONFUNDIDO

Um dos riscos conceituais € transformar a psoriase em explicacao
Uunica para doenca cardiovascular. A maior parte do risco absoluto
ainda decorre de fatores tradicionais e de sua interacao com idade e
historico familiar. A inflamacao psoriatica acrescenta informacao,
mas nao elimina a necessidade de medir pressao, colesterol,

glicemia ou tabagismo.

Outro erro é assumir que PASI alto equivale diretamente a alto risco
cardiovascular. A associacao populacional entre gravidade e eventos
nao autoriza converter PASI em calculadora cardiovascular. O PASI
descreve pele; risco cardiovascular exige instrumento proéprio. A

correlacao entre os dominios € incompleta.

Também é inadequado assumir que alcancar PASI 100 normaliza
risco vascular. Clareamento cutaneo pode reduzir carga inflamatoria,
mas fatores metabdlicos persistem. Obesidade, diabetes,

hipertensao ou tabagismo demandam tratamento especifico. A



melhora da pele pode facilitar adesao a exercicio e autocuidado, mas

nao substitui prevencao cardiovascular.

Finalmente, biomarcadores inflamatdrios e exames de imagem
subclinica ndao devem ser usados fora de contexto. A estratificacao
deve seguir principios de medicina baseada em evidéncias,
considerando utilidade incremental, impacto sobre decisao

terapéutica e custo.

10. MODELO DE CUIDADO INTEGRADO

O cuidado contemporaneo pode ser organizado em quatro
momentos. O primeiro é reconhecer a psoriase como sinalizador de
risco sistémico e registrar gravidade, duracao e tratamentos prévios.
O segundo é rastrear fatores cardiometabdlicos modificaveis. O
terceiro é classificar risco cardiovascular por ferramenta validada,
incorporando a psoriase como modificador quando pertinente. O
quarto é construir plano compartilhado entre dermatologia, atencao
primaria, cardiologia, endocrinologia e reumatologia conforme

necessidades.

A consulta dermatoldégica pode incluir um conjunto minimo de
seguranca cardiometabdlica: pressao arterial, peso, histérico de
tabagismo, atividade fisica, sintomas cardiovasculares e verificacao
da atualizacao de glicemia e perfil lipidico. Em pacientes com artrite
psoriasica, doenca grave, longa duracao ou multiplos fatores de

risco, o limiar para avaliacao adicional deve ser menor.

Intervencdes de estilo de vida devem ser especificas e realistas. A
evidéncia cardiovascular geral favorece dieta de padrao saudavel,
atividade fisica regular, cessacao do tabagismo, sono adequado e

manejo do peso. Em psoriase, reducao de peso em pessoas com



excesso ponderal pode melhorar parametros metabdlicos e, em
alguns estudos, resposta ao tratamento. O aconselhamento deve

evitar estigmatizacao.

A decisao sobre estatinas, anti-hipertensivos e medicamentos
antidiabéticos deve seguir diretrizes especificas, mas a presenca de
psoriase pode contribuir para uma discussao mais agressiva de
prevencao quando o risco é limitrofe ou intermediario. Em alguns
contextos, lipoproteina(a), hs-CRP ou escore de calcio podem ser

utilizados para refinar decisoes, especialmente quando os resultados

efetivamente modificariam conduta.

Etapa

1.
Caracteriza
.

2. Rastrear

3.

Estratificar

4. Intervir

5. Reavaliar

Pergunta
clinica

Qual a carga
psoriatica?

Quais fatores de
risco estao
presentes?

Qual é orisco CV
global?

O que pode ser
modificado
agora?

O risco mudou?

Fonte: elaboracao propria.

Acao minima

Gravidade, areas
especiais, duracao,
artrite, tratamentos

PA, IMC, tabagismo,
lipidios,
glicose/HbAIlc

Calculadora
validada +
modificadores

Tratar psoriase e
fatores tradicionais
em paralelo

Monitorar controle
cutaneo e
cardiometabdlico

Encaminhamen
to/integracao

Dermatologia/re
umatologia

Atencao
primaria/endocri
nologia

Cardiologia
guando risco alto
ou incerto

Equipe

multiprofissional

Plano
longitudinal



1. PSORIASE, ARTRITE PSORIASICA E AMPLIFICACAO DO RISCO
SISTEMICO

A artrite psoriasica acrescenta uma dimensao importante ao risco
sistémico. Pacientes com doenca articular frequentemente
acumulam maior duracao de inflamacao, limitacao funcional,
sedentarismmo secundario a dor e maior exposicao a terapias
sistémicas. Estudos populacionais indicam que artrite psoriasica se
associa a maior prevaléncia de obesidade, hipertensao, diabetes e
doenca cardiovascular. Por isso, a presenca de sintomas articulares
— dor inflamatodria, rigidez matinal prolongada, dactilite, entesite ou
edema articular — deve ser investigada rotineiramente em pessoas
com psoriase. O reconhecimento precoce nao tem apenas objetivo
musculoesquelético; ele também identifica um fendtipo de doenca
com maior carga inflamatoéria global e potencial necessidade de

prevencao cardiometabdlica mais intensiva.

A intersecao entre pele e articulacdes demonstra por que a
categorizagao da psoriase apenas por area corporal pode ser
insuficiente. Um paciente com poucas placas, mas artrite ativa, pode
apresentar carga sistémica substancial. Da mesma forma, a escolha
terapéutica deve considerar eficacia nos diferentes dominios da
doenca. Em individuos com artrite psoriasica e fatores
cardiovasculares, a coordenacao entre dermatologia, reumatologia e
atencao primaria evita duplicacao de exames, reduz interacdes

medicamentosas e melhora o seguimento longitudinal.

11.1. Inflamag¢dao Cumulativa e Multimorbidade

A multimorbidade é um componente estrutural da psoriase

moderada a grave. Em um mesmo paciente podem coexistir artrite



psoriasica, obesidade, sindrome metabdlica, esteatose hepatica
metabdlica, depressdao, doenca renal e apneia do sono. Essas
condicdes interagem entre si e ampliam risco cardiovascular por vias
parcialmente sobrepostas. A abordagem fragmentada — uma
especialidade para cada 6rgao — tende a subestimar mecanismos
compartilhados e aumentar carga terapéutica. O conceito de carga
inflamatdria cumulativa propde avaliar ndao apenas numero de
diagnodsticos, mas duracao, intensidade e recorréncia da inflamacao

ao longo da vida.

12. ESTEATOSE HEPATICA METABOLICA, SONO E OUTRAS
COMORBIDADES QUE MODIFICAM O RISCO

A doenca hepatica esteatotica associada a disfuncao metabdlica €
mais frequente em pessoas com psoriase, sobretudo quando
coexistem obesidade e diabetes. Sua relevancia ultrapassa o figado:
esteatose metabodlica € marcador de resisténcia a insulina e associa-
se a maior risco cardiovascular. Para o dermatologista, ela também
influencia monitorizacao de metotrexato e interpretacao de
transaminases. A avaliacao deve ser guiada por fatores de risco e
métodos nao invasivos de estratificacao de fibrose quando
apropriado, evitando tanto subdiagndstico quanto suspensao

automatica de terapias sem investigacao adequada.

A apneia obstrutiva do sono também merece atencao porque se
associa a obesidade, hipertensao resistente, arritmias e inflamacao
sistémica. Sintomas como ronco habitual, pausas respiratorias
observadas, sonoléncia diurna e sono nao reparador devem motivar
avaliacdo. Embora a psoriase nao seja causa direta da apneia, a

sobreposicao de fatores metabdlicos pode produzir um perfil de



risco cardiovascular mais elevado que nao sera captado pela

avaliacao cutanea.

Depressao, ansiedade e estigma podem influenciar indiretamente o
risco cardiovascular ao reduzir atividade fisica, piorar adesao
terapéutica, aumentar consumo de alcool ou tabaco e dificultar
autocuidado. O tratamento da saude mental €, portanto,
componente da prevencao sistémica. A abordagem deve evitar
atribuir sintomas emocionais a aparéncia da pele de forma simplista;
inflamacao, dor, prurido, sono, relagcdes sociais € acesso ao

tratamento compdem uma rede de determinantes.

13. BIOMARCADORES, MEDICINA DE PRECISAO E LIMITES DA
ESTRATIFICACAO

A busca por biomarcadores capazes de identificar pacientes
psoriasicos com maior risco cardiovascular é intensa. Proteina C
reativa ultrassensivel, IL-6, marcadores endoteliais, lipoproteina(a),
apolipoproteinas e assinaturas protedmicas foram estudados. Até o
momento, nenhum biomarcador especifico da psoriase substitui
fatores tradicionais ou calculadoras validadas. A utilidade clinica
deve ser demonstrada por ganho incremental de discriminacgao,
reclassificacao correta de risco e mudancga de conduta que melhore

desfechos, e Nao apenas por associacao estatistica.

A lipoproteina(a) é exemplo de marcador com crescente
importancia em cardiologia preventiva. Por ser majoritariamente
determinada geneticamente e pouco modificada por estilo de vida,
sua medicdao a0 menos uma vez na vida €& defendida em varias
diretrizes cardiovasculares. Em pacientes com psoriase e historia

familiar de doencga coronariana prematura ou risco intermediario, ela



pode ajudar a identificar risco residual. Entretanto, sua interpretacao
deve seguir recomendacdes cardiovasculares gerais, e nao valores

especificos criados para psoriase.

Ferramentas Omicas podem, futuramente, separar fendtipos
inflamatdrios com diferentes trajetérias vasculares. Transcriptémica,
metaboldmica e protedmica ja identificam assinaturas associadas a
atividade cutanea e resposta terapéutica, mas sua aplicacao
cardiovascular ainda é predominantemente investigacional. A
medicina de precisao na psoriase devera integrar dados clinicos,
metabdlicos, genéticos e de imagem, desde que modelos sejam
validados externamente e nao reproduzam vieses de acesso, raca,

sexo ou condi¢cao socioecondmica.
13.1. Sexo, Idade e Desigualdades na Avaliacao de Risco

A interpretacao do risco deve considerar que mulheres, jovens e
grupos racializados podem ser subavaliados por ferramentas
derivadas de populacdes especificas. Mulheres com psoriase podem
apresentar padrdes distintos de obesidade, sindrome metabdlica e
atraso no reconhecimento de doenca cardiovascular. Adultos jovens
com doenca grave tém risco absoluto de dez anos aparentemente
baixo por causa da idade, embora possam acumular risco ao longo
da vida. Esses exemplos reforcam a utilidade de combinar risco de

curto prazo com risco vitalicio, historico familiar e carga inflamatoria.

14. PREVENGCAO CARDIOVASCULAR E INTERVENCOES DE ESTILO
DE VIDA EM CONTEXTO DERMATOLOGICO

A prevencao cardiovascular em psoriase deve ser concreta e
mensuravel. Recomendacdes genéricas de 'alimentacao saudavel

ou 'perder peso' tém pouco valor sem metas, apoio e



acompanhamento. Intervencdes alimentares de padrao
mediterraneo ou similares, com maior consumo de vegetais, frutas,
leguminosas, graos integrais, fontes de gorduras insaturadas e
menor consumo de ultraprocessados, sao coerentes com prevencao
cardiovascular geral. A evidéncia especifica de melhora da psoriase
por dietas isoladas é menos robusta, portanto o principal
fundamento dessas orientacdes € reducao de risco metabdlico e

cardiovascular.

Atividade fisica regular melhora pressao arterial, sensibilidade a
insulina, capacidade cardiorrespiratoria e saude mental. Em
pacientes com artrite psoriasica ou obesidade, planos precisam ser
adaptados para dor e limitacdes funcionais. Exercicios de baixo
impacto, treinamento resistido e progressao gradual podem facilitar
adesdao. O beneficio cardiovascular da atividade fisica é
independente de perda ponderal, aspecto importante para reduzir

estigma e ampliar objetivos terapéuticos.

Cessacao do tabagismo deve ser tratada como intervencao clinica e
Nao apenas conselho. Terapias comportamentais e farmacoldgicas
aumentam taxas de abandono quando apropriadas. O alcool
também merece avaliacao porque consumo excessivo pode piorar
saude hepatica, interagir com tratamentos e aumentar risco
cardiovascular. O aconselhamento deve ser nao punitivo e

considerar contexto social.

A perda de peso em pessoas com obesidade pode produzir
beneficios cardiometabdlicos e, em alguns estudos, melhorar
resposta ao tratamento da psoriase. O surgimento de terapias
farmacoldgicas eficazes para obesidade amplia possibilidades de

cuidado, mas decisdes devem considerar indicacdes formais,



comorbidades, custo, efeitos adversos e sustentabilidade. Nao ha
justificativa para substituir tratamento anti-inflamatério adequado
por expectativa de que emagrecimento isolado controle doenca

moderada a grave.

14.1. Implementacao no Sistema de Saude

A principal barreira para prevencao integrada muitas vezes nao €
auséncia de conhecimento, mas falha de coordenacao. O paciente
pode ter dermatologista, clinico, endocrinologista e cardiologista
sem que exista responsavel explicito por consolidar exames e metas.
Protocolos simples podem definir responsabilidades: dermatologia
identifica e sinaliza risco; atencao primaria confirma diagnosticos e
conduz fatores tradicionais; cardiologia avalia alto risco, sintomas ou
incerteza; endocrinologia apoia diabetes e obesidade complexos.
Sistemas eletrénicos podem gerar alertas para pressao, HbAIc e

lipidios atrasados.

Indicadores de qualidade poderiam incluir proporcao de pacientes
com psoriase moderada a grave com pressao documentada, perfil
lipidico atualizado, rastreamento de diabetes e status tabagico
registrado. Esse tipo de indicador transforma o conceito de doenca
sistémica em pratica assistencial verificavel. A melhoria de processo
nao depende de exames sofisticados;, depende de reconhecer

oportunidades repetidas de prevencao.

15. RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese mostra que a psoriase ocupa posicao paradigmatica entre
doencas inflamatdrias porque permite observar, na pele, um
processo que possui repercussdes sistémicas. A associacao com

doenca cardiovascular nao é explicada apenas pelo excesso de



obesidade, diabetes ou tabagismo. Estudos ajustados mantém uma
associacao residual entre psoriase e desfechos ateroscleroticos,
especialmente em doenca mais grave, apoiando a hipdtese de
contribuicao inflamatdria independente. Ao mesmo tempo, a
magnitude dessa contribuicao € menor que a de muitos fatores
tradicionais, o que reforca a necessidade de integracao e nao

substituicao dos modelos preventivos.

O eixo IL-23/IL-17 oferece coeréncia bioldgica, mas o sistema
cardiovascular nao replica integralmente a fisiopatologia cutanea. A
IL-17 pode exercer efeitos contextuais distintos em diferentes fases
da aterosclerose, e resultados experimentais nao podem ser
transpostos diretamente para clinica. O sucesso de um inibidor na
pele, portanto, nao prova que bloquear a mesma citocina reduzira
eventos coronarianos. Essa cautela explica por que os resultados de
seguranc¢a cardiovascular de bioldgicos sao mais sodlidos que

alegacdes de cardioprotecao.

As alteracdes metabdlicas parecem funcionar como amplificadores
bidirecionais. Obesidade visceral pode aumentar inflamacao
psoriatica e reduzir resposta terapéutica, enquanto a inflamacao
crénica pode acentuar resisténcia a insulina e disfuncao vascular.
Em termos praticos, tratar apenas a pele ou apenas o metabolismo
produz cuidado incompleto. A abordagem mais racional controla
simultaneamente atividade inflamatoria e fatores de risco

convencionais.

A duracao da doenca emerge como dimensao subestimada. A
medicina clinica frequentemente trabalha com medidas de
atividade atual, mas aterosclerose €& processo acumulativo. Um

paciente com baixa atividade apds anos de doenca grave pode ter



risco residual superior ao sugerido pelo exame dermatoldgico do dia.
O conceito de carga inflamatoéria cumulativa oferece uma estrutura
util para pesquisa futura e para decisdes clinicas que considerem

tempo de doenca, intensidade e recorréncia.

A literatura sobre terapias sistémicas revela uma assimetria de
evidéncia. Ha alto grau de certeza de que bioldgicos melhoram a
pele e qualidade de vida;, ha boa evidéncia de seguranca
cardiovascular geral em ensaios; e ha evidéncia sugestiva, mas nao
definitiva, de melhora de parametros vasculares ou menor
incidéncia de eventos em determinados estudos observacionais.
Essa hierarquia deve ser explicitada ao paciente e evitar que
tratamento dermatologico seja apresentado como substituto de

estatina, controle pressorico ou cessacao do tabagismo.

A prevencao cardiovascular constitui area em que o dermatologista
pode produzir impacto além da pele. Diretrizes e consensos
enfatizam rastreamento de comorbidades e colaboracdao com
atencao primaria. A I6gica é especialmente importante em adultos
jovens com psoriase grave, grupo no qual calculadoras baseadas
fortemente em Iidade podem estimar risco de dez anos
relativamente baixo apesar de exposicao inflamatoria e metabdlica

de longa duracao.

Outro ponto relevante € que o risco nao deve ser medicalizado
exclusivamente por biomarcadores. Determinantes sociais, acesso a
alimentos saudaveis, seguranca para atividade fisica, carga de
estigma, depressao, qualidade do sono e acesso continuo a
medicamentos influenciam  tanto  psoriase quanto  risco

cardiovascular. Um modelo de cuidado integrado precisa



reconhecer esses componentes para evitar recomendacdes

inexequiveis.

A sintese ampliada também evidencia que multimorbidade deve ser
tratada como caracteristica central, e nao acessoéria, da psoriase. A
presenca de artrite psoriasica, esteatose hepatica, apneia do sono e
sofrimento psiquico pode modificar risco cardiovascular e adesao,
mas esses dominios raramente sao capturados por um Unico
instrumento. Modelos clinicos futuros deveriam  integrar

informacdes longitudinais e permitir atualizacao dinamica do risco.

Do ponto de vista de politica clinica, a oportunidade mais imediata &
melhorar deteccao e tratamento de fatores ja conhecidos. Mesmo
gque ainda existam duvidas sobre quanto da aterosclerose é
diretamente atribuivel a inflamacao psoriatica, nao ha incerteza
relevante sobre o beneficio de controlar hipertensao, LDL-colesterol,
diabetes, tabagismo e obesidade. A existéncia de lacunas
mMecanisticas nao deve atrasar intervengdes preventivas de eficacia

comprovada.

16. CONSIDERAGCOES FINAIS

A psoriase deve ser entendida como doenca inflamatodria
multissistémica cuja expressao cutanea se relaciona a uma rede
cardiometabdlica complexa. O principal avanco das ultimas décadas
foi deslocar o olhar da placa isolada para o paciente inteiro. Essa
mudanc¢a nao reduz a importancia do controle dermatoldgico; ao
contrario, reconhece que a atividade da pele &€ uma das
manifestacdées de uma carga bioldgica que pode coexistir com

alteracdes metabdlicas e vasculares.



As evidéncias epidemioldgicas sustentam associagcao entre psoriase
e doenca cardiovascular aterosclerdtica, com maior magnitude em
doenca grave. Entretanto, essa associacao nao deve ser confundida
com determinismo. A maior parte do risco cardiovascular é
modificavel e depende da combinacao entre inflamacao, idade,
tabagismo, pressao arterial, perfil lipidico, diabetes, obesidade,
funcao renal e outros fatores. A psoriase funciona como elemento
adicional de estratificacao e como sinal de alerta para cuidado

preventivo mais atento.

O eixo IL-23/IL-17, TNF-a e mediadores derivados do tecido adiposo
fornece um modelo plausivel para conectar pele, metabolismo e
vasos. Ainda assim, a complexidade imunoldgica da aterosclerose
impede atribuir a uma Unica citocina a responsabilidade pela
transicao da inflamagao cutanea para eventos cardiovasculares. A
investigagcao mecanistica deve continuar, mas sua traducao para a

pratica precisa respeitar os limites da evidéncia.

Obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensao e
sindrome metabdlica ndo sao meras comorbidades paralelas. Elas
interagem biologicamente com a doenca, podem aumentar
atividade inflamatdria e modificar resposta terapéutica. O manejo
integrado desses fatores oferece beneficio cardiovascular conhecido

e pode também favorecer o controle global da psoriase.

Quanto as terapias sistémicas, a conclusao mais segura é que
controlar adequadamente a psoriase € essencial e que os bioldgicos
apresentam, de modo geral, perfil cardiovascular de seguranca
aceitavel nos estudos disponiveis. A hipdtese de reducao de eventos
cardiovasculares €& promissora, mas nao suficientemente

comprovada para orientar a escolha de classe exclusivamente por



cardioprotecao. Estudos com desfechos cardiovasculares preé-

especificados e seguimento prolongado continuam necessarios.

A pratica clinica deve incorporar rastreamento regular de pressao
arterial, obesidade, glicemia, perfil lipidico e tabagismo, utilizando
avaliacao de risco cardiovascular validada e reconhecendo a psoriase
como possivel intensificador. Essa abordagem é particularmente
relevante em doenca moderada a grave, artrite psoriasica, longa

duracao ou presenca de multiplos fatores de risco.

A integracao entre dermatologia, atencao primaria, cardiologia,
endocrinologia e reumatologia € mais importante que a criagcao de
um novo silo assistencial. O dermatologista pode identificar risco; a
atencao primaria pode coordenar prevencao; a cardiologia pode
refinar casos complexos; e o paciente deve participar das decisdes
com informacao clara sobre a diferenca entre controle da pele e

prevencao de eventos cardiovasculares.

Em sintese, a relacdao entre psoriase, inflamacao sistémica,
metabolismo e risco cardiovascular deve ser abordada como uma
trajetoria de exposicao cumulativa e interacao bidirecional. Quanto
mais cedo forem reconhecidos e tratados os componentes
modificaveis dessa trajetdria, maior a possibilidade de reduzir a
carga futura de doenca. O objetivo do cuidado nao é apenas obter
pele limpa, mas prolongar anos de vida saudavel com controle

inflamatorio, prevencao metabdlica e protecao cardiovascular.
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