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RESUMO

A psoriase € uma doenca inflamatdria imunomediada na qual
alteracdes da epiderme e respostas sistémicas interagem com
fatores ambientais e metabodlicos. Este artigo analisa criticamente as
relacdes entre disfuncao da barreira cutanea, microbiota intestinal e
cutanea, eixo intestino—pele e mecanismos imunometabodlicos
associados a progressao da doenca. Realizou-se revisao narrativa
critica de publicacdes cientificas e diretrizes clinicas, com énfase na
distincao entre associacdes observacionais, achados experimentais e
intervencdes com eficacia clinica demonstrada. A sintese indica que
os circuitos IL-23/IL-17 e as respostas queratinocitarias possuem
fundamentacao consistente, enquanto os estudos de disbiose
revelam heterogeneidade metodoldgica e limitagcdes para inferir
causalidade. Metabdlitos microbianos, permeabilidade intestinal e
alteracdes metabdlicas constituem hipdteses relevantes de
modulacao inflamatéria, mas nao configuram, isoladamente,
marcadores diagndsticos validados. Estratégias direcionadas a
microbiota apresentam resultados preliminares e ainda nao
substituem as terapias recomendadas. Conclui-se que a abordagem
da psoriase deve integrar gravidade cutanea, funcao de barreira,
comorbidades e necessidades individuais, preservando rigor na
interpretacdo das evidéncias e no planejamento de pesquisas
translacionais.
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Sistémica; Eixo Intestino-Pele.

ABSTRACT

Psoriasis is an immune-mediated inflammatory disease in which
epidermal alterations and systemic responses interact with
environmental and metabolic factors. This article critically examines

relationships among skin barrier dysfunction, gut and skin



microbiota, the gut-skin axis, and immunometabolic mechanisms
associated with disease progression. A critical narrative review of
scientific publications and clinical guidelines was undertaken,
distinguishing observational associations, experimental findings,
and interventions with demonstrated clinical efficacy. The synthesis
indicates that IL-23/IL-17 pathways and keratinocyte responses have
robust support, whereas dysbiosis studies remain methodologically
heterogeneous and do not establish causal direction. Microbial
metabolites, intestinal permeability, and metabolic disturbances
represent plausible inflammatory modulators but are not validated
stand-alone diagnostic biomarkers. Microbiota-targeted
interventions have preliminary and context-dependent results and
cannot replace recommended treatments. Psoriasis care should
integrate skin severity, barrier function, comorbidities, and individual
needs while maintaining methodological rigor in interpreting
evidence and designing translational research.

Keywords: Psoriasis; Microbiota;  Skin Barrier;  Systemic

Inflammation; Gut-Skin Axis.
1. INTRODUCAO

A psoriase representa uma doenca inflamatoria  crénica,
imunomediada e clinicamente heterogénea, cuja expressao mais
reconhecida envolve placas eritematodescamativas, mas cujas
consequéncias ultrapassam a superficie da pele. A compreensao
contemporanea de sua fisiopatologia integra susceptibilidade
genética, ativacao de vias imunes, alteracdes de diferenciacao dos
queratinocitos e exposicdes ambientais capazes de modificar a
intensidade das manifestacdes. A associagao com artrite psoriasica,
excesso de adiposidade, fatores cardiometabdlicos e sofrimento

psicossocial reforca a necessidade de examinar a doenca como



condig¢ao sistémica, sem reduzir sua complexidade ao tamanho das
lesbes cutaneas. O tratamento exige avaliar gravidade, localizacao,
limitacdes funcionais e preferéncias individuais. Armstrong e Read
(2020) destacam que avancos nas terapias direcionadas foram
possiveis justamente porque o entendimento molecular esclareceu

circuitos antes descritos apenas por caracteristicas morfoldgicas.

Nos ultimos anos, a investigacao do microbioma acrescentou novas
perguntas a discussao sobre os fatores que sustentam a inflamacao
psoriasica. A pele mantém contato continuo com microrganismaos
qgue participam da ecologia da superficie, enquanto o intestino
abriga comunidades envolvidas no metabolismmo de substratos
alimentares, na producao de compostos bioativos e na educacao
imunoldgica. Mudancas na composicao dessas comunidades tém
sido identificadas em grupos de pessoas com psoriase; entretanto,
tais diferencas podem refletir idade, dieta, uso prévio de
medicamentos, gravidade clinica, obesidade e caracteristicas
geograficas. A descricao de uma assinatura bacteriana nao
demonstra que ela precedeu o aparecimento da doenca nem que
sua correcao modificara o curso clinico. A revisao sistematica de Gao
et al. (2025) evidencia alteracdes associadas a psoriase, mas
igualmente registra inconsisténcia entre os taxons considerados

diferenciais.

A nocao de eixo intestino—pele procura organizar possiveis vias de
comunicagao mediadas por metabodlitos bacterianos,
permeabilidade epitelial, imunidade inata e resposta de linfocitos T.
Nessa hipdtese, alteracdes na fermentacao de fibras, no
metabolismmo do triptofano e nos acidos biliares poderiam
influenciar a polarizacao de células efetoras e reguladoras,

modulando a inflamacdo em odrgaos distintos. A plausibilidade



fisiologica é relevante, porém precisa ser confrontada com
delineamentos experimentais e com o desempenho de intervencoes
em seres humanos. Essa distincao é particularmente importante em
uma area em que observacdes transversais, experimentos com
camundongos e pequenos ensaios clinicos frequentemente sao
apresentados como se possuissem a mesma capacidade de
comprovacgao. Pachauri e Sharma (2025) tratam o eixo intestino—pele
como campo promissor, ainda dependente de padronizacao

metodologica.

O objetivo deste artigo é analisar criticamente as interacdes entre
inflamacao sistémica, disfuncao da barreira epidérmica, microbiota
intestinal e cutdanea e mecanismos imunometabdlicos na
progressao da psoriase. Busca-se distinguir circuitos imunoldgicos
consolidados de associagcdes microbioldgicas observacionais, discutir
a utilidade dos indicadores de barreira e de metabolismo e examinar
a posicao das abordagens complementares frente a intervencoes
clinicas validadas. A pergunta orientadora € como articular esses
diferentes niveis de conhecimento sem converter associacdées em
explicacdes causais simplificadas. O trabalho adota uma revisao
narrativa critica da literatura e propde uma interpretacao integrada,
sem reivindicar coleta de dados, avaliacao de pacientes ou eficacia

experimental propria.

2. METODOLOGIA

Este artigo consiste em revisao narrativa de carater critico e
interpretativo, orientada por fontes cientificas e documentos
normativos relativos a psoriase, a imunidade cutanea e aos
microbiomas intestinal e epidérmico. Foram utilizados trabalhos

revisados por pares, revisdes sistematicas, ensaios clinicos e



diretrizes institucionais, identificados por consulta direcionada a
registros PubMed, paginas de periddicos cientificos e sitios de
entidades responsaveis por protocolos clinicos. Foram privilegiados
documentos com autoria rastreavel, data de publicacao identificada
e resultados diretamente relacionados aos mecanismos ou as
recomendacdes analisadas. A consulta nao constituiu busca
exaustiva nem foi acompanhada de protocolo prospectivo, dupla
triagem independente ou avaliacao padronizada do risco de viés de
todos os trabalhos disponiveis; portanto, a presente investigacao nao

é classificada como revisao sistematica nem como metanadlise.

A leitura fol organizada por dimensdes analiticas: imunopatogénese
IL-23/IL-17; organizacdo e integridade da barreira epidérmica;
microbiota cutanea; ecologia intestinal e permeabilidade;
metabdlitos de origem microbiana; obesidade e inflamacao
metabdlica; manifestacdes sistémicas; indicadores de pesquisa; e
estratégias terapéuticas. Em cada eixo procurou-se identificar a
natureza da evidéncia e a relacao entre achados e inferéncias.
Revisdes narrativas serviram a construcao de conexdes conceituais,
enguanto estudos de coorte e transversais sustentaram
principalmente afirmacgdes associativas. Ensaios clinicos foram
utilizados para discutir efeitos de intervencao, sem presumir
generalizacao a espécies microbianas, preparacdes ou populacdes
diferentes. Diretrizes fundamentaram as recomendacdes clinicas

consolidadas.

O recorte privilegia a psoriase em placas, forma clinica mais
frequente e mais investigada nas publicacdes selecionadas, com
mencdes a artrite psoriasica, doencas intestinais inflamatorias e
comorbidades metabdlicas quando pertinentes. A analise da

microbiota considera que técnicas de sequenciamento de regides



do gene 16S rRNA fornecem informacdes diferentes das abordagens
metagendmicas e metaboldémicas, razao pela qual suas conclusdes
nao sao automaticamente intercambidveis. A interpretacao de
prevaléncia, composicao bacteriana e resposta terapéutica leva em
conta diferencas de exposicao medicamentosa, regiao anatdmica,
desenho amostral e métodos laboratoriais. O texto utiliza citagdes
autor-data e apresenta referéncias bibliograficas verificaveis. Nao
foram criadas estatisticas agregadas nem numeros de registros

bibliograficos supostamente selecionados para esta revisao.

3. PSORIASE COMO DOENCA IMUNOMEDIADA SISTEMICA

Na psoriase, mecanismos imunes inatos e adaptativos interagem
com a biologia dos queratindcitos de forma dinamica. Células
dendriticas, neutrdfilos, linfocitos e células residentes participam de
circuitos que podem ser desencadeados ou ampliados por
agressdes mecanicas, infecgoes e sinais de dano. Entre os eixos mais
bem caracterizados esta a ativacao de linfocitos responsivos a 1L-23,
com producao de IL-17A, IL-17F e outras citocinas efetoras. Os
queratindcitos respondem aumentando programas de proliferacao,
secrecao de quimiocinas e producao de peptideos antimicrobianos;
O ambiente resultante recruta novas células e prolonga a inflamacao.
A resposta cutdnea torna-se, portanto, simultaneamente
consequéncia e amplificadora da ativacao imune. A experiéncia
terapéutica com agentes que interferem nas vias IL-23 e IL-17
oferece validacao clinica importante de sua relevancia, como

discutem Armstrong e Read (2020).

A dimensao sistémica nao significa que todas as pessoas com
psoriase apresentem inflamacao vascular ou metabdlica ha mesma

intensidade. O termo indica a existéncia de associacdes clinicas e



mecanismos compartilhados que exigem avaliacao integral,
especialmente quando a doenca ¢é extensa, persistente ou
acompanhada de outros fatores de risco. A obesidade, por exemplo,
pode exacerbar mediadores circulantes e modificar a resposta
farmacoldgica; por outro lado, o sofrimento relacionado as lesdes e
as limitagdes funcionais podem influenciar habitos de vida. Essa
interacao cria relacdes bidirecionais, de modo que a simples
observacao de aumento de um marcador inflamatdério nao esclarece
quais processos sao iniciadores e quais sao consequéncias. A
abordagem clinica deve combinar exame dermatoldgico,
investigacao de sintomas articulares, perfil cardiometabdlico e
avaliacao psicossocial, conforme recomendado pelas diretrizes da

American Academy of Dermatology (AAD/NPF, s.d.).

Ha ainda variabilidade relevante entre fenotipos clinicos, idade de
inicio, antecedentes familiares e distribuicao anatémica das lesdes.
Fendtipos pustulosos ou  eritrodérmicos exigem  atencao
diferenciada e nao devem ser interpretados a partir de modelos
construidos somente para placas crénicas estaveis. Mesmo dentro
da psoriase em placas, a atividade inflamatdria pode variar ao longo
do tempo e responder a mudancas ambientais, medicamentos e
infeccdes. Esse contexto dificulta atribuir variagcdes na microbiota a
um unico mecanismo. Uma amostra colhida durante exacerbacao
pode diferir de outra colhida apds o controle da doenca sem que a
mudanca microbiana tenha provocado a melhora. Para sustentar
um papel causal, sao necessarios registros temporais, controle de
confundidores e intervencdes capazes de isolar o componente

examinado.

A suscetibilidade genética oferece outra dimensao a compreensao

da heterogeneidade clinica. Variantes ligadas a apresentacao de



antigenos, a sinalizagao por citocinas e a ativagao de queratindcitos
podem influenciar o limiar de resposta inflamatdéria. Isso nao
significa que um resultado genético seja suficiente para prever o
desenvolvimento da doenca. A expressao clinica depende de
interagcdes entre suscetibilidade e experiéncias ambientais, que
podem incluir exposicdes infecciosas, estresse e agressao da pele.
Em estudos de microbioma, a omissao dessa dimensao favorece
interpretacdes equivocadas: diferencas entre individuos podem
resultar de predisposicdes que afetam tanto a imunidade quanto a
selecao de comunidades microbianas. Pesquisas que integrem
genotipagem, evolugao clinica e amostras seriadas poderao ajudar a
identificar interacdes, embora os resultados ainda precisem ser
validados fora das populacdes inicialmente examinadas. A utilidade
clinica de genotipagem universal para orientar terapias de rotina

Nnao esta estabelecida por essas hipdteses.

A avaliacao da psoriase deve também diferenciar atividade da pele e
carga total de doenca. Duas pessoas com extensdao cutanea
semelhante podem apresentar impacto muito diferente sobre sono,
trabalho, relacdes sociais e saude emocional. A existéncia de lesdes
em regides sensiveis ou expostas pode gerar sofrimento nao
capturado adequadamente por um indicador de superficie. A dor
articular persistente, a rigidez matinal ou alteracdées ungueais
exigem investigacao orientada, pois a artrite psoriasica modifica o
plano assistencial. Na pesquisa, a definicao clara do fendtipo evita
combinar participantes com perfis muito diferentes como se
representassem uma uUnica condicao homogénea. Estudos de
microbiota que deixam de especificar tratamento, extensao,
sintomas articulares ou outras doencas podem atribuir a psoriase
uma diferenca que depende, na verdade, da composicao dos

subgrupos recrutados.



4. A REDE IL-23/TH17, QUERATINOCITOS E INFLAMACAO

A IL-23 participa da manutencao de populac¢des celulares produtoras
de IL-17, enquanto os queratindcitos expressam receptores e
mecanismos de transducao que respondem ao estimulo
inflamatdrio. A atividade de IL-17 e TNF favorece a sintese de
mediadores quimiotaticos, recrutamento de neutrdfilos e
remodelacao da arquitetura epidérmica. Essas vias também
modificam a producao de componentes defensivos da pele. A
presenca de peptideos antimicrobianos Nnao significa
necessariamente que a barreira esteja funcionalmente intacta: uma
resposta inflamatdria intensa pode coexistir com diferenciacao
celular inadequada e fissuras no estrato cérneo. A interpretacao deve
separar atividade imune, defesa antimicrobiana, funcdo mecanica e
permeabilidade cutanea. A convergéncia desses elementos ajuda a
explicar por que a psoriase apresenta simultaneamente
descamacao, espessamento da epiderme e alteracdes locais de

colonizacao.

A IL-22 pode acentuar a proliferacao e interferir na maturacao dos
queratindcitos, enquanto a ativacao de vias como STAT3 e NF-kB
participa da manutencao de programas transcricionais pro-
inflamatodrios. Entretanto, a atividade de uma citocina depende do
orgao, do tipo celular, da duracao da exposicao e da presenca de
outros mediadores. Essa contextualizagao torna-se essencial quando
se discute o eixo intestino—-pele: IL-17 produzida em circunstancias
homeostaticas no intestino pode participar da protecao mucosa, ao
passo que sua ativacao patoldégica na pele sustenta lesdes
psoriasicas. Nao € adequado inferir que blogquear uma via benéfica
em determinado tecido produza necessariamente o mesmo efeito

em outro. O conhecimento da biologia tecidual explica, em parte, a



cautela exigida na escolha de tratamentos para pessoas que

também apresentam doenca inflamatoria intestinal.

A comprovacdo de centralidade da via IL-23/IL-17 deriva de multiplas
camadas de evidéncia: estudos celulares, analises de tecidos
lesionados, investigacao genética e resposta a terapias especificas.
Nenhuma dessas camadas isoladamente esgota a fisiopatologia,
mMas sua convergéncia € mais consistente do que associacdes
descritivas de espécies bacterianas. Em termos académicos, esse
contraste deve orientar a hierarquizacao das conclusdes do presente
artigo. A microbiota pode fornecer sinais Iimunoldgicos e
metabodlicos capazes de modular o circuito ja estabelecido; contudo,
ainda permanece em investigacao se determinados perfis
microbianos desencadeiam a doenca em individuos susceptiveis,
surgem apos a inflamacao ou participam de ambos 0s processos em

subgrupos especificos.

5. BARREIRA EPIDERMICA E DIFERENCIACAO DOS
QUERATINOCITOS

A barreira da epiderme depende da organizagcao do estrato corneo,
das proteinas de diferenciacao terminal, do arranjo lipidico
intercelular e da manutencao de gradientes de agua. A integridade
dessas estruturas limita a perda transepidérmica de agua e regula o
contato entre tecidos vivos e agentes externos. Na psoriase,
hiperproliferacao e diferenciacao alterada podem resultar em uma
camada cdérnea espessada, porém menos eficiente como estrutura
de protecao. A aparéncia de placas muito espessas nao deve ser
confundida com maior integridade da barreira. Morariu et al. (2024)
descrevem parametros epidérmicos relevantes para o estudo da

doenca, incluindo hidratacao, perda transepidérmica de agua e



caracteristicas relacionadas a gravidade. Sua avaliacao, entretanto,
depende de instrumentos padronizados e condi¢cdes ambientais

controladas.

Proteinas como involucrina, loricrina e filagrina participam da
formacao do envelope cérneo e da organizacao epidérmica, mas
seus padrdes na psoriase Nao reproduzem necessariamente as
alteracoes observadas na dermatite atdpica. As doencas apresentam
mecanismos imunes predominantes distintos, perfis clinicos
diferentes e alteracdes de barreira que nao devem ser equiparadas.
A discussao das juncdes celulares amplia essa distincao: complexos
formados por claudinas, ocludina e proteinas de ancoragem
participam da regulacao de permeabilidade em camadas viaveis da
epiderme. Alteracdes na localizacdo ou quantidade desses
componentes podem acompanhar a inflamacao e alterar a
comunicagao entre células, mas estudos histoldgicos precisam ser
relacionados a medidas funcionais antes que se conclua haver maior

penetracao de antigenos ou patdgenos em cada paciente.

A reparacao da barreira € objetivo clinico importante mesmo
quando uma intervencao sistémica controla a atividade
imunoldégica. Produtos hidratantes podem reduzir Xerose,
desconforto e fissuras, facilitar adesao a tratamentos topicos e
melhorar a tolerabilidade de esquemas terapéuticos. Entretanto,
uma melhora observavel de hidratacao nao prova reversao completa
das redes imunes envolvidas na doenca. Em lesdes extensas,
localizacdes delicadas ou quadros com inflamacao intensa, o
tratamento primario deve ser orientado pela gravidade e pelas
indicagdes reconhecidas. O protocolo clinico brasileiro de 2025 e as
recomendacdes AAD/NPF sustentam abordagens escalonadas em

funcao da apresentacao clinica, incluindo terapias todpicas,



fototerapia e agentes sistémicos quando apropriados (Brasil, 2025;

AAD/NPF, s.d.).

A distincao entre barreira estrutural, quimica e imunologica é
especialmente util na interpretacao de resultados de laboratério. Um
aumento na expressao de moléculas antimicrobianas pode indicar
defesa ativada, mesmo quando a superficie perdeu hidratacao e
apresenta fissuras. Da mesma forma, a avaliacao histoldgica de
espessamento epidérmico nao informa diretamente a velocidade da
perda de agua. Pesquisas clinicas devem escolher desfechos
coerentes com a hipdtese investigada: hidratagcao para funcao fisico-
quimica, medidas de inflamacao para atividade imune e sintomas
para percepcao do paciente. Quando esses indicadores evoluem em
direcdes diferentes, o resultado nao deve ser automaticamente
considerado erro. Pode revelar que a intervencao modificou uma
dimensao do processo e preservou outras. Essa separacao é
indispensavel para interpretar tratamentos topicos que melhoram
desconforto rapidamente, embora a remodelacao tecidual e a

estabilizacao imunoldgica ocorram em ritmos distintos.

A restauracao de barreira também pode ser influenciada por
caracteristicas do ambiente. Baixa umidade, banhos muito quentes,
exposicao repetida a detergentes e friccao mecanica modificam o
conforto cutaneo. O fendbmeno de Koebner, pelo qual agressdes
podem desencadear lesdes em pessoas suscetiveis, ilustra a
interacao entre estimulos externos e respostas imunoldgicas.
Entretanto, evitar todas as atividades cotidianas potencialmente
irritativas nao €& uma estratégia realista nem necessariamente
benéfica. Recomendacdes devem ser proporcionais ao desconforto
e individualizadas. No contexto de investigacao cientifica, registrar

estacao do ano, rotina de higiene e ocupacao pode ajudar a



compreender variacdbes de barreira que nao dependem
exclusivamente da gravidade da psoriase. Em  estudos
multicéntricos, essas variaveis ambientais exigem atencao antes de

comparar resultados instrumentais.

6. MICROBIOTA CUTANEA E ECOLOGIA DA PLACA PSORIASICA

A pele abriga comunidades microbianas distintas segundo
oleosidade, umidade, densidade de foliculos, anatomia e praticas de
higiene. A placa psoriasica modifica o microambiente ao alterar
descamacao, pH, disponibilidade de nutrientes, presenca de
mediadores inflamatodrios e integridade da camada superficial. Por
isso, € plausivel que microrganismos associados a lesao difiram
daqueles observados em pele ndo lesionada, sem que essa diferenca
necessariamente anteceda o surgimento da placa. A investigacao da
microbiota cutanea exige comparar areas anatdmicas
correspondentes, reconhecer uso de medicamentos topicos e
analisar sazonalidade. Amostras de regides secas nao podem ser
confrontadas indiscriminadamente com regides sebaceas, pois o
sitio corporal pode exercer maior influéncia sobre a ecologia que a

préopria doenca.

A literatura registra variagdes na abundancia de grupos bacterianos
e fungicos em pessoas com psoriase. Entretanto, resultados entre
estudos nem sempre coincidem em relacao as espécies ou direcoes
das alteracdes, o que limita a proposta de uma assinatura universal.
Também é inadequado tomar qualquer deteccao de Staphylococcus
aureus como evidéncia de infeccao clinica: presenca por
sequenciamento nao equivale a crescimento patogénico, invasao
tecidual ou necessidade de antibidticos. A interpretacao clinica exige

sinais de infeccao e avaliacao do paciente. Uma comunidade



microbiana pode desempenhar funcdes de competicao ecologica e
de metabolismo de substancias superficiais, mas sua contribuicao
exata depende da interacdao com o hospedeiro. A nocao de disbiose
deve, portanto, ser operacionalizada por critérios claros, e nao

utilizada simplesmente como sindnimo de diferenca estatistica.

Ha interacdes possiveis entre produtos microbianos e receptores de
reconhecimento padrao de queratinocitos e células imunes. Esses
receptores  participam de respostas apropriadas  contra
microrganismos, mas uma sinalizacao desregulada pode ampliar
inflamacao em pessoas predispostas. A hipotese exige cautela
porgue a expressao desses receptores também pode ser modificada
por citocinas e pelo grau de diferenciacao das células. Em outras
palavras, uma pele inflamavel pode selecionar determinados
microrganismos e responder de forma diferente a eles, gerando
retroalimentacao sem que exista um unico agente causal. Estudos
longitudinais com coleta antes do aparecimento das lesdes e apds
tratamento sao necessarios para esclarecer a ordem temporal dos

processos e evitar interpretacdes unidirecionais.

7. MICROBIOTA INTESTINAL E HETEROGENEIDADE ENTRE
ESTUDOS

Estudos de composicao fecal descrevem diferencas entre pessoas
com psoriase e participantes de controle, incluindo variacdées em
diversidade, familias bacterianas e microrganismos relacionados a
producao de acidos graxos de cadeia curta. Hidalgo-Cantabrana et
al. (2019), em investigagao com amostras relativamente pequenas,
observaram alteracdes na composicao intestinal de pessoas com a
doenca. O trabalho foi relevante para formular hipdteses, mas nao

permite atribuir causalidade nem definir um perfil microbiolégico



aplicavel a diferentes populagdes. A revisao sistematica de Gao et al.
(2025) amplia a comparacao entre estudos e indica padrdes
heterogéneos, tanto na composicao como nos meétodos. Dessa
maneira, nao existe fundamento suficiente para recomendar testes
comerciais de microbioma fecal como ferramenta isolada de
diagndstico, prognodstico ou selecao rotineira de tratamento para

psoriase.

O perfil microbioldégico intestinal depende de fatores que podem
também modificar a gravidade da psoriase: dieta habitual, ingestao
de fibras, adiposidade, tabagismo, consumo de alcool, atividade
fisica, doencas associadas e tratamentos em curso. Antibidticos e
medicamentos imunomoduladores representam fontes relevantes
de confusao. A diversidade microbiana, frequentemente
apresentada como indicador de saude, nao possui significado
universal sem referéncia a estabilidade funcional, composicao e
contexto clinico. Uma amostra pode revelar diversidade
relativamente menor e ainda nao indicar dano mensuravel a funcao
intestinal. Além disso, métricas de diversidade alfa e beta
respondem a perguntas diferentes. Estudos que agrupam essas
medidas sob um mesmo rétulo de disbiose podem perder precisao

interpretativa.

A abordagem funcional pode contribuir para superar algumas
limitacdes dos inventarios taxondmicos. Metagendmica,
transcriptdmica, protedbmica e metaboldmica investigam genes,
expressao e produtos metabdlicos, mas nao representam medidas
equivalentes de atividade bioldgica. A presenca de genes envolvidos
na producao de butirato, por exemplo, ndao demonstra que a
concentracao desse acido esteja elevada na mucosa ou na

circulacdo. A metabolizacdo também depende do substrato



disponivel, do transito intestinal e do consumo por células locais. A
combinacao de dados de alimentacao, composicao fecal e medidas
funcionais pode melhorar a interpretacao. No entanto, tais estudos
permanecem de alto custo, exigem padronizagdao e precisam
demonstrar se acrescentam informacao clinica além de indices de

gravidade, sintomas e comorbidades.

A analise de abundancia relativa apresenta uma dificuldade
interpretativa muitas vezes subestimada. Em uma comunidade, a
participacao percentual de uma espécie pode crescer porque outra
diminuiu, sem que o numero absoluto de células da primeira tenha
aumentado. Essa propriedade composicional exige métodos
estatisticos adequados para evitar associacdes artificiais. Também é
importante registrar a profundidade de sequenciamento, o
processamento de amostras e o0s critérios de exclusao de
contaminantes. Pequenas mudancgas nesses procedimentos podem
alterar a lista de microrganismos identificados. Estudos que
procuram correlacionar espécies especificas ao PASI precisam ainda
considerar o numero elevado de comparacdes realizadas. Sem
correcao para multiplos testes e validacao independente, achados
muito especificos podem nao se reproduzir em outras amostras,
apesar de parecerem estatisticamente convincentes na analise

inicial.

A analise de microbiomas também suscita questdes de
representatividade. Grupos hospitalares com doenca moderada ou
grave podem diferir de pessoas com manifestacdes leves
acompanhadas na atencao primaria. Individuos em tratamento
sistémico podem apresentar comportamentos alimentares e
condicdes imunoldgicas particulares. Se os controles forem

selecionados em outro contexto, a comparacao pode captar



diferencas de acesso a saude ou estilo de vida. O efeito da geografia
merece destaque: habitos culinarios, abastecimento de agua,
saneamento e exposicao a medicamentos variam entre regides e
paises. Essas diferencas nao tornam impossivel encontrar
mecanismos gerais, mas exigem cautela ao extrapolar uma
assinatura observada em pequeno grupo para populagcdes latino-
americanas. A ciéncia translacional depende de replicacdes que
incluam contextos sociais € ambientais diversos, além de técnicas

laboratoriais sofisticadas.

8. PERMEABILIDADE INTESTINAL E TRANSLOCAGCAO DE
PRODUTOS MICROBIANOS

Uma hipdtese do eixo intestino—pele propde que a disfuncao da
barreira intestinal facilite o contato do sistema imune com
componentes microbianos normalmente restritos ao Iumen.
Proteinas de jungdes estreitas, muco, imunoglobulinas e células
epiteliais contribuem para essa separacao funcional. Alteracdes
inflamatdrias e metabdlicas podem modificar sua eficiéncia,
enguanto marcadores circulantes sao utilizados para investigar
possiveis repercussdes. Entretanto, o termo popular “intestino
permeavel” pode induzir a interpretacdées excessivas, pois nao
corresponde a um diagnoéstico Unico nem a um exame
universalmente validado para psoriase. A relacao entre uma
concentracao sérica de determinado marcador e a integridade de
um segmento intestinal precisa ser demonstrada e interpretada

considerando condi¢cdes concomitantes.

Investigacdes descrevem niveis de proteinas associadas ao epitélio
intestinal ou de componentes bacterianos em subgrupos de

pacientes com doencas inflamatorias. A medicao pode levantar



hipoteses sobre perda de integridade, translocacao e ativagao
sistémica, mas indicadores como lipopolissacarideo circulante,
proteinas ligadoras e marcadores de dano epitelial apresentam
limitacdes técnicas e bioldgicas. A inflamacao pode alterar sua
concentracao independentemente de uma mudanca primaria da
microbiota. Do mesmo modo, caracteristicas da amostra, uso de
medicamentos e doencas gastrointestinais interferem na
interpretacao. O argumento causal mais forte exigiria mostrar que a
alteracao da permeabilidade precede o agravamento da pele e que
uma intervencao dirigida modifica de modo reprodutivel tanto a

barreira quanto os desfechos clinicos.

A comunicacao imune entre intestino e pele nao depende
exclusivamente de translocacdao bacteriana. Metabdlitos podem
circular mesmo quando a barreira esta funcionalmente preservada;
produtos microbianos podem atuar sobre células intestinais que,
por sua vez, liberam mediadores sistémicos; e habitos alimentares
podem afetar simultaneamente metabolismo, inflamacao e
composicao fecal. Esse conjunto de vias alternativas impede
explicacdes lineares. Também € necessario distinguir efeitos de IL-17
na defesa da mucosa intestinal daqueles observados na epiderme. A
escolha de blogqueadores de citocinas em pacientes com sintomas
gastrointestinais relevantes deve considerar recomendacdes clinicas
e investigacao de doenca intestinal inflamatoria, e ndo ser orientada

apenas por uma narrativa simplificada sobre permeabilidade.

9. METABOLITOS MICROBIANOS E SINALIZACAO IMUNE

Acidos graxos de cadeia curta, como acetato, propionato e butirato,
sao produzidos principalmente pela fermentacao de carboidratos

nao digeriveis por microrganismos intestinais. Podem influenciar



células epiteliais, receptores acoplados a proteina G, respostas
inflamatdrias e mecanismos epigenéticos. Alguns estudos
experimentais sugerem relacdo entre esses compostos e
diferenciacao de populacdes reguladoras ou efetoras de linfécitos,
mas sua acao varia conforme concentracao, tecido e condicao
experimental. A simples observacao de menor abundancia de
bactérias potencialmente produtoras de butirato nao comprova
deficiéncia desse metabodlito em um individuo. Do mesmo modo,
nao se deve presumir que administrar uma espécie probidtica

restabeleca a atividade funcional de uma comunidade complexa.

O metabolismo do triptofano constitui outra interface possivel entre
dieta, microbiota e imunidade. Compostos derivados de indois
podem sinalizar por meio do receptor de hidrocarbonetos arilicos,
conhecido como AhR, envolvido em diferentes respostas celulares.
As consequéncias dependem do ligante especifico, da
disponibilidade tecidual e das interagcbes com mediadores
inflamatorios. Algumas vias participam de diferenciacao epidérmica
e manutencao de mucosas, outras podem produzir resultados
contextualmente distintos. Dessa forma, nao é rigoroso tratar todos
os metabdlitos do triptofano como anti-inflamatdrios ou todos os
produtos microbianos como lesivos. O eixo metabdlico requer
mensuracao quimica, descricdo de doses e experimentos que
permitam comparar condi¢cdes equivalentes. As revisdes recentes
destacam essas possibilidades, mas nao estabelecem, por enquanto,
um painel clinico de metabdlitos com indicagao rotineira na psoriase

(Pachauri; Sharma, 2025).

Acidos biliares também podem atuar como moléculas sinalizadoras
além de sua funcao digestiva, interagindo com receptores celulares

que regulam metabolismo e resposta imune. A composicao da



microbiota participa de sua transformacao intestinal, contudo, niveis
sistémicos dependem de figado, dieta, transito intestinal e varias
condicodes clinicas. Tentar interpretar uma uUnica concentragcao como
marcador especifico de inflamacao psoriasica ignora essas fontes de
variacdo. Uma agenda de pesquisa relevante consiste em analisar
simultaneamente metabdlitos, receptores, desfechos de barreira e
gravidade dermatoldgica em estudos longitudinais. A utilidade real
desse campo sera demonstrada quando as medicdes forem
reprodutiveis e oferecerem previsao ou resposta terapéutica superior

aos instrumentos clinicos existentes.

10. INFLAMACAO IMUNOMETABOLICA E ADIPOSIDADE

O tecido adiposo participa de processos enddcrinos e imunes,
liberando adipocinas, acidos graxos e mediadores que podem
modificar o estado inflamatodrio sistémico. Na obesidade, expansao e
disfuncao do tecido adiposo podem favorecer resisténcia a insulina e
alteracdes metabdlicas que coexistemm com psoriase. Essas
condicbes apresentam determinantes compartilhados, incluindo
genética, ambiente alimentar, sono, sedentarismo e contexto
socioecondmico. Bellinato et al. (2024) discutem a necessidade de
reconhecer e acompanhar comorbidades metabdlicas no cuidado
dermatoldégico. A associacao epidemiolégica € consistente, mas a
intensidade de cada via fisiopatoldgica e sua contribuicao individual
variam entre pacientes. Portanto, a avaliacdo do excesso de
adiposidade deve integrar o manejo global, sem estigmatizacao e

sem reduzir a doenca a consequéncia exclusiva do peso corporal.

A leptina, a adiponectina e citocinas provenientes do tecido adiposo
sao frequentemente investigadas como possiveis mediadoras da

ligacao entre metabolismo e imunidade. A relacao, entretanto, nao



corresponde a uma sequéncia uniforme em que determinado
marcador elevado produz diretamente uma placa psoriasica.
Adipocinas podem responder ao padrao de composicao corporal, a
medicamentos, ao grau de inflamacao e a variaveis hormonais.
Ademais, a doenca cutanea pode modificar atividade fisica e bem-
estar, criando mecanismos de retroalimentacao. Estudos
observacionais demonstram associagdao, mas a avaliagdao de
mecanismos exige controlar essas trajetdrias. A revisao de
Haberman et al. (2026) oferece um quadro util para interpretar a
relacdo entre obesidade, atividade inflamatdria e resposta

terapéutica, sem negar a heterogeneidade entre pacientes.

A resisténcia a insulina e a dislipidemia podem contribuir para risco
cardiovascular em contextos especificos, mas seu rastreamento deve
seguir critérios clinicos validados, nao indicadores de microbioma
ainda experimentais. Uma estratégia de cuidado integrada pode
envolver avaliacdao de pressao arterial, glicemia, perfil lipidico,
habitos de vida e sintomas articulares, de acordo com idade, riscos e
recomendacdes de cada sistema de saude. O foco € prevenir
complicacdes reconhecidas, ndo presumir que toda pessoa com
psoriase ja apresente disfuncao metabdlica. A incorporacao de
intervencdes sobre dieta e atividade fisica pode melhorar desfechos
gerais, especialmente quando objetivos sao definidos junto ao
paciente. Essa abordagem nao deve ser apresentada como
substituicao automatica de imunomoduladores nos quadros em

gue estao indicados.

Os mecanismos de inflamacao metabdlica podem modificar
decisbes terapéuticas concretas. Comorbidades hepaticas,
metabdlicas ou cardiovasculares exigem avaliacao prévia quando

determinados farmacos sistémicos sao considerados. A presenca de



obesidade pode alterar farmacocinética, expectativas de resposta e
necessidades de acompanhamento, sem justificar exclusdes
automaticas de tratamento. O cuidado efetivo requer objetivos
combinados, como reducao de sintomas cutaneos, melhoria do
bem-estar e controle de fatores cardiometabdlicos, com
monitoramento dos riscos proprios de cada intervencao. Uma
abordagem exclusivamente laboratorial, centrada em adipocinas ou
metabodlitos intestinais, pode deixar de reconhecer barreiras
financeiras, sofrimento psicossocial e dificuldade de acesso a
especialistas. Assim, governar os riscos da doenca significa lidar
tanto com mecanismos biolégicos quanto com condicdes reais de

continuidade do cuidado.

11. ESTRESSE OXIDATIVO, ENDOTELIO E RISCO CARDIOVASCULAR

O estresse oxidativo resulta de desequilibrios entre a formacao e os
mecanismos de neutralizacdo de espécies reativas, participando de
processos inflamatdrios e metabdlicos. Na psoriase, sao investigadas
suas relacdes com ativagcao de células imunes, queratindcitos e
alteracdes endoteliais. Marcadores de oxidagcao podem apresentar
diferencas entre grupos, mas sao influenciados por tabagismo,
adiposidade, dieta, exercicio, idade e meétodos laboratoriais. Desse
modo, ndao é adequado utiliza-los isoladamente como medida de
gravidade cutdanea ou como previsao individual de evento
cardiovascular. Uma associacao observacional entre inflamacao
cutanea e indicadores circulantes pode sugerir mecanismos
compartilhados, mas nao demonstra, por si, que a pele tenha

provocado determinada lesao vascular.

A conexao entre psoriase e risco cardiovascular € melhor avaliada

em um quadro que inclui fatores tradicionais e caracteristicas



clinicas da doenca. O potencial de inflamacao persistente contribuir
para alteragdes vasculares ¢é biologicamente plausivel, porém
necessita ser considerado em conjunto com hipertensao, diabetes,
dislipidemia, tabagismo e histdéria familiar. A orientacao de
acompanhamento deve evitar tanto negligenciar riscos quanto
afirmar que todos os pacientes desenvolverao complicacoes.
AAD/NPF (sd.) reconhece a importancia de identificacdo e
acompanhamento de comorbidades. Essa recomendacao possui
suporte mais direto do que a utilizacdao de espécies bacterianas
especificas como marcadores de infarto ou de progressao

dermatoldgica.

A microbiota intestinal também foi relacionada a metabdlitos
circulantes potencialmente envolvidos em fenbmenos
cardiovasculares. Contudo, o uso desses compostos para estabelecer
uma ponte causal especifica entre psoriase e aterosclerose ainda
requer evidéncias mais robustas. Dieta, funcao renal, microbiota e
metabolismo hepatico modificam concentracdes e tornam a
interpretacao complexa. Ha risco de criar cadeias explicativas
excessivamente longas em que cada elo possui apenas evidéncia
associativa. Uma sintese responsavel identifica esses elos, explicita
quais foram demonstrados em seres humanos e indica os que
permanecem experimentais. Isso preserva a relevancia da pesquisa
translacional sem superestimar a utilidade diagndstica de suas

descobertas.

12. AVALIACAO CLINICA, BARREIRA E BIOMARCADORES

A avaliacao da gravidade cutanea utiliza instrumentos com objetivos
diferentes. A area de superficie corporal acometida oferece uma

medida de extensao, enquanto indices como PASI integram



caracteristicas de inflamacao e distribuicao das lesodes,
principalmente em pesquisas clinicas. Escalas de avaliacao global,
sintomas e qualidade de vida acrescentam informacao sobre
impacto percebido e consequéncias funcionais. Uma area limitada
em regiao de grande repercussao, como maos, genitais ou face,
pode produzir sofrimento significativo apesar de baixa extensao
corporal. Assim, nenhum indicador deve substituir anamnese,
exame fisico e discussao dos objetivos terapéuticos. As
recomendacdes AAD/NPF (s.d.) distinguem instrumentos Uteis ao
cotidiano e a pesquisa, destacando a necessidade de atencao a

sintomas e qualidade de vida.

Medidas de perda transepidérmica de agua, hidratacao superficial e
pH sdao Uteis para estudar aspectos especificos da barreira.
Entretanto, seus resultados variam com temperatura, umidade,
aclimatacao, local da pele, uso de cosméticos e caracteristicas do
equipamento. Para comparar individuos ou momentos de
tratamento, os procedimentos precisam ser controlados. Esses
parametros nao constituem, isoladamente, diagnostico de psoriase
nem substituem avaliacao histolégica ou clinica quando necessaria.
Morariu et al. (2024) examinam a relevancia dessas medidas para a
caracterizacao epidérmica, mas sua aplicacdao deve respeitar os
limites dos estudos e a distincao entre indicador funcional e

desfecho clinico centrado no paciente.

Entre os candidatos a biomarcadores sistémicos estao citocinas,
proteinas relacionadas a inflamacao, moléculas de barreira intestinal
e perfis metaboldmicos. A identificacao estatistica de diferencas
entre pacientes e controles é apenas uma etapa de
desenvolvimento. Um marcador candidato necessita demonstrar

precisao analitica, reprodutibilidade, validade clinica e utilidade



efetiva em decisdes. Também deve ser avaliado se acrescenta
informacao as medidas ja acessiveis, qual custo envolve e como se
comporta em populacdes com diferentes comorbidades. Perfis
microbianos podem revelar subgrupos biologicamente relevantes,
mas ainda nao existe consenso suficiente para utiliza-los
rotineiramente como teste individual de progressao da psoriase. A
linguagem cientifica precisa distinguir associacao exploratoria,

candidato a marcador e exame validado.

A qualificacao de um biomarcador deve levar em conta a pergunta
para a qual ele sera usado. Um indicador pode discriminar pacientes
de controles e, ainda assim, ndao prever exacerbacdes, complicacdes
Ou resposta ao tratamento. Validade discriminativa e validade
prognostica nao sao sinbnimos. Também importa distinguir
medidas realizadas em pele lesionada, pele clinicamente
preservada, sangue e fezes, pois cada compartimento responde a
processos locais e sistémicos de modo diferente. A auséncia de
concordancia entre compartimentos nao demonstra
necessariamente que uma das medidas seja invalida; pode refletir
temporalidade distinta ou baixa relacdo causal entre os fendmenos.
Estudos futuros devem formular hipdteses sobre os caminhos entre
compartimentos, em vez de pressupor que todos expressem uma

mesma quantidade abstrata de inflamacao.

A interpretacao de resultados também depende de medidas de
mudanc¢a clinicamente relevante. Uma diferenca estatisticamente
significativa em escala de laboratério pode ser pequena para o
cotidiano do paciente. Em sentido oposto, uma melhora importante
de prurido ou sono pode ocorrer sem alteracdo marcante de
determinado biomarcador. Pesquisas translacionais devem declarar

desfechos primarios, magnitudes de efeito, incerteza estatistica e



critérios de beneficio percebido. Essa transparéncia permite
distinguir uma descoberta biologicamente interessante de uma
intervencao capaz de orientar decisdes. Em ensaios que utilizam
mMultiplas medicdes microbioldgicas, a definicao de prioridades evita
selecionar posteriormente apenas as variaveis associadas ao
resultado desejado. A avaliacao do custo adicional dos exames
também faz parte da utilidade clinica, sobretudo em sistemas de

saude com recursos limitados.

13. INTERVENCOES ESTABELECIDAS E RESTAURACAO DA
BARREIRA

O manejo da psoriase deve ser orientado por extensao, gravidade,
localizagao, resposta anterior e condi¢cdes clinicas associadas.
Tratamentos topicos, incluindo corticosteroides e analogos da
vitamina D, mantém papel central em muitas apresentacdes. Em
casos apropriados, fototerapia e terapias sistémicas convencionais
ou direcionadas podem oferecer controle superior da inflamacao. A
selecao exige avaliacdo de contraindicacdes, monitoramento e
preferéncias individuais. As diretrizes AAD/NPF e o protocolo
brasileiro atualizado em 2025 oferecem referéncias para decisdes
escalonadas (AAD/NPF, s.d.; Brasil, 2025). A restauracao de hidratacao
e a reducao de irritacdo sao componentes Uteis do cuidado, mas nao
devem ser confundidas com neutralizacdo isolada das vias IL-23/IL-17

em quadros de maior gravidade.

Intervencgdes voltadas a funcao da barreira incluem cuidados de
higiene compativeis com sensibilidade da pele, emolientes e
estratégias para evitar irritantes que desencadeiam desconforto. A
recomendacao deve considerar preferéncias e acesso econdmico

aos produtos, pois esquemas complexos podem prejudicar adesao.



A avaliacao do beneficio precisa incluir melhora de sintomas e
tolerabilidade além de alteracdes instrumentais da hidratagao. Uma
melhora de escala visual ou de TEWL € clinicamente relevante em
certos contextos, mas nao autoriza afirmar recuperacao completa da
homeostase sistémica. Em pacientes com infeccdao secundaria
suspeita, o0 mMmanejo exige avaliacao clinica especifica; nao ha
justificativa para uso indiscriminado de antibidticos baseado apenas

Nna hipotese de disbiose.

Os tratamentos que bloqueiam mediadores inflamatoérios fornecem
importante evidéncia de que a psoriase € sustentada por circuitos
imunoldgicos reconheciveis. Contudo, alteracdes no microbioma
observadas durante a terapia nao provam que sua modificacao
tenha sido o mecanismo responsavel pela resposta. O tratamento
pode reduzir descamacao, inflamacao, uso de medicamentos
topicos e mudancas comportamentais, todos capazes de alterar a
ecologia microbiana. Estudos capazes de medir a dinamica
temporal e controlar esses efeitos serao necessarios para interpretar
O microbioma como mediador de resposta, e nao somente
marcador paralelo. Essa distincao permite reconhecer a contribuicao
da pesquisa microbiana sem deslocar a atencao de terapias com

eficacia clinica demonstrada.

14. PROBIOTICOS, PREBIOTICOS E ABORDAGENS
EXPERIMENTAIS

O interesse por probiodticos surge da possibilidade de influenciar a
microbiota intestinal e determinados caminhos imunes. Navarro-
Lépez et al. (2019) realizaram ensaio randomizado com mistura
especifica de cepas, observando diferencas em alguns desfechos

dermatolégicos em comparacao com placebo. O resultado é



relevante, mas deve ser interpretado no contexto de preparacao,
dose, populagao, tamanho amostral e seguimento do estudo. Nao
demonstra que todo probidtico seja equivalente, que a
administracao por tempo indefinido seja segura em qualquer
paciente ou que haja beneficio em todas as formas de psoriase.
Produtos disponiveis comercialmente podem conter
microrganismos e concentracdes diferentes daqueles investigados.
Por isso, extrapolagdes entre cepas e alegacdes genéricas de eficacia

devem ser evitadas.

A metanalise de ensaios randomizados publicada por Zhu et al.
(2025) examinou intervencdes direcionadas a microbiota e indica
um campo de investigacao em expansao, Mas a interpretacao
depende de diferencas entre estudos, formulacdes e critérios de
resposta. A agregacao estatistica de intervencdes distintas pode
ocultar efeitos especificos e gerar estimativas com heterogeneidade
relevante. Além disso, mudancas de composicao fecal nao
demonstram necessariamente mudanca correspondente de
gravidade cutanea. Uma intervencao pode modificar determinado
taxon sem alterar sintomas ou qualidade de vida. A evidéncia
necessaria para introducao rotineira na pratica clinica deve incluir
beneficio clinico reprodutivel, seguranca, comparacao com
tratamentos usuais, custo e grupos de pacientes com maior

probabilidade de resposta.

Prebidoticos e intervencdes alimentares podem influenciar a
disponibilidade de substratos fermentaveis e a producao de
metabodlitos, mas a resposta individual depende de dieta habitual,
tolerancia gastrointestinal e composicao funcional da microbiota.
Recomendacdes  nutricionais  gerais favoraveis a  saude

cardiometabdlica podem fazer parte do cuidado integral, sobretudo



diante de obesidade ou outras comorbidades. Contudo, nao se deve
prescrever dietas restritivas sem indicacao por suposicdes sobre
inflamacao intestinal. O transplante de microbiota fecal requer
cautela ainda maior em Vvirtude de questdes de segurancga,
padronizacao e selecao de doadores. Na psoriase, permanece uma
abordagem investigacional e nao substitui as indicacdes clinicas
estabelecidas. A decisao terapéutica deve ser informada por

evidéncia proporcional ao risco.

A perspectiva de personalizacao das terapias segundo metaboloma
ou microbioma depende de demonstrar que marcadores predizem
resposta além de variaveis clinicas convencionais. Estudos futuros
deverao registrar terapias em uso, dieta, localizacao geografica,
composicao corporal, gravidade cutanea e antecedentes de
antibidticos. Também precisam separar analises exploratérias de
hipdteses pré-especificadas e testar os resultados em populacoes
externas. Sem validacao, ha risco de transformar uma hipdtese
interessante em produto diagnostico sem utilidade demonstrada. A
translacionalidade nao é medida pela complexidade tecnologica,
mas pela capacidade de melhorar decisdes e desfechos sem impor

custos ou danos desnecessarios.

O acompanhamento de seguranca deve integrar qualquer
investigacao sobre intervencdao microbiana. Mesmo produtos
geralmente bem tolerados podem apresentar riscos especificos em
pessoas com imunossupressao, doenca grave ou condicdes
gastrointestinais particulares. Ensaios precisam informar eventos
adversos, critérios de exclusao, qualidade da preparacao e tempo de
monitoramento. Na pratica, recomendacdes genéricas sobre
produtos comercializados como moduladores da microbiota podem

obscurecer diferencas substanciais de composicao e controle de



qualidade. A evidéncia obtida com uma formulacdo nao autoriza
extrapolagao para outra. A mesma prudéncia se aplica as alegacdes
de aumento de diversidade ou restauracao de eubiose: sem
definicao operacional e relacao demonstrada com beneficio clinico,
essas expressdes funcionam mais como descricdes de intencao do

gue como resultados terapéuticos confirmados.

O desenvolvimento de terapias futuras podera exigir estratégias
combinadas, mas a soma de intervencdes nao garante beneficio
aditivo. Um paciente que recebe tratamento imunoldégico eficaz,
adota alimentacao adequada e modifica a composicao fecal pode
apresentar melhora por diversos mecanismos simultaneos. Para
saber se a intervencao adicional contribuiu, sera necessario
comparador apropriado, randomizagao e acompanhamento
suficiente. Estudos de efetividade em servicos reais também
poderao esclarecer adesao, custo e persisténcia de beneficio,
dimensdes que peqgquenos ensaios controlados nem sempre
capturam. As perguntas mais produtivas deixam de ser se
microbiota importa de maneira abstrata e passam a examinar quais
pacientes, quais produtos, qual duracao e quais desfechos justificam
uma intervencao. Esse refinamento evita transformar todo resultado

preliminar em recomendacao universal.

15. RESULTADOS DA SINTESE E DISCUSSAO

A sintese da literatura permite identificar um nucleo de evidéncias
relativamente robustas: a participacado dos circuitos IL-23/IL-17 e de
respostas queratinocitarias na manutencao da inflamacao, a
natureza sistémica da psoriase em parte dos pacientes e a eficacia
de tratamentos direcionados para apresentacdées em que sao

indicados. Também ha fundamento para reconhecer alteracdes



estruturais e funcionais da barreira epidérmica durante atividade da
doenca. Essas conclusbes se apoiam em dados bioldgicos,
experiéncia clinica e respostas a intervencdes, oferecendo maior
convergéncia entre métodos. Ja a relacao entre microbiota e
progressao apresenta heterogeneidade significativa. Estudos
transversais descrevem associagcdées, mas Nnao esclarecem
necessariamente temporalidade e podem refletir fatores

compartilhados.

O segundo nucleo de resultados diz respeito ao conceito de
bidirecionalidade. Inflamacao cutanea pode alterar condicdes
ecoldégicas para microrganismos locais; intervencdes dermatoldégicas
podem modificar caracteristicas de pele e microbiota; dieta e
adiposidade podem influenciar simultaneamente intestino e
gravidade da doenca. Logo, modelos que representam um fluxo
dnico, do intestino para a placa, simplificam a realidade. A
coexisténcia de disbiose intestinal e psoriase nao demonstra que o
intestino seja a origem da inflamacao; do mesmo modo, alteracdes
microbianas apods tratamento nao comprovam mediacdao causal.
Estudos com medicdes seriadas, intervencdes controladas e analises
de mediacao podem aproximar essa hipotese de avaliagao rigorosa.
Esse ponto é essencial para evitar propostas terapéuticas

sustentadas apenas por correlagdes.

O terceiro nucleo envolve a integracdao imunometabdlica.
Obesidade, resisténcia a insulina e fatores cardiovasculares podem
aumentar complexidade clinica, modificar resposta terapéutica e
participar de vias inflamatorias compartilhadas. A associacao de
psoriase com essas condicdes reforca a importancia de cuidado
longitudinal que inclua medidas de saude global. Entretanto, a

presenca de fatores de risco nao confirma doenca vascular



subclinica em cada paciente, e biomarcadores experimentais nao
substituem estratificacao clinica. A analise das comorbidades exige
colaboracao entre especialidades quando necessario, sempre com
decisdes individualizadas e respeito as condicdes de acesso a

servigcos de saude.

Uma implicacdao metodoldgica importante € que a integracao de
dados dmicos, medidas instrumentais da barreira e escalas clinicas
Nnao se torna automaticamente mais precisa pela quantidade de
variaveis. O pesquisador deve definir previamente o desfecho, o
momento de medicao e as hipdteses, evitando selecionar apenas
associacoes estatisticamente favoraveis. A multiplicidade de testes
pode aumentar achados ao acaso; analises pequenas e
heterogéneas podem sofrer confundimento residual. Além disso,
diferencas de técnica laboratorial limitam comparabilidade. Em
pesquisas futuras, a disponibilidade de dados individuais, protocolos
de coleta e validacao externa podera ajudar a distinguir sinais

replicaveis de resultados especificos de determinada amostra.

A implicacao clinica principal é preservar a hierarquia das evidéncias.
O eixo intestino—-pele constitui um engquadramento de pesquisa
produtivo para compreender possiveis moduladores da resposta
imune, mas nao substitui a avaliacao dermatoldégica nem redefine,
por si, as indicacdes terapéuticas. Estratégias de apoio a barreira e
reducao de fatores cardiometabodlicos podem integrar planos de
cuidado; uso de probidticos ou outros métodos dirigidos a
microbiota deve ser interpretado com base em estudos especificos.
Nao ha justificativa para prometer cura ou estabilizacao duradoura
mediante suposta correcao universal da disbiose. A comunicacao
com pacientes deve explicitar o que é conhecido, o que permanece

incerto e quais ganhos efetivamente foram demonstrados.



Uma leitura detalhada da metanalise de Zhu et al. (2025) ajuda a
dimensionar a incerteza clinica. O trabalho reuniu oito ensaios
randomizados com 409 participantes e identificou reducao média
modesta na gravidade medida pelo PASI, acompanhada de
heterogeneidade elevada entre estudos. Nao foram demonstradas
diferencas consistentes em alguns desfechos secundarios, e as
analises de sensibilidade indicaram instabilidade das estimativas.
Essa combinacao exige mais do que verificar um valor de
significancia estatistica: devem-se examinar qualidade
metodoldgica, amplitudes de intervalos de confianca, intervencdes
efetivamente agrupadas e possibilidade de resultados dependentes
de pequenos estudos. Em particular, antibidticos, probidticos e
outras intervencdes microbioldgicas nao constituem um mesmo
tratamento, mesmo que sejam reunidos sob a denominacgao
genérica de terapia direcionada a microbiota. Nenhuma inferéncia
razoavel transforma a média obtida nessa revisao em garantia de

beneficio para produtos comerciais nao avaliados.

Outra consequéncia é reconhecer que melhora de uma escala
cutanea e melhora global do paciente ndao sao intercambiaveis. Uma
alteracao média no PASI pode coexistir com auséncia de beneficio
comprovado em qualidade de vida, prurido ou sofrimento
emocional, sobretudo quando a intervencao é breve e 0s grupos sao
pequenos. Por isso, pesquisas futuras devem incluir desfechos
definidos previamente, registrar a estabilidade da resposta apos
interrupcao do produto e avaliar seguranca em longo prazo. A
auséncia de diferenca estatistica nos eventos adversos de ensaios
pequenos nao demonstra equivaléncia de seguranc¢a para
populacdes maiores ou com imunossupressao. Também importa
relatar quais tratamentos convencionais foram mantidos, pois a

contribuicao incremental da intervencao experimental pode ser



confundida com efeito de terapias simultaneas. Esses cuidados
metodologicos sao necessarios para converter plausibilidade

bioldgica em orientacao clinica responsavel.

Ao comparar os diferentes eixos, observa-se um gradiente de
confianca nas evidéncias. A relevancia das vias imunes esta
fundamentada em multiplos métodos e em respostas terapéuticas
reproduzidas. As alteracdes de barreira possuem suporte
morfolégico e funcional, embora nem todas as técnicas sejam
necessarias no atendimento cotidiano. As alteracdes de microbiota
sao observadas em diferentes grupos, mas as assinaturas especificas
permanecem instaveis. Por fim, a hipdtese de que uma intervencao
sobre taxons ou metabdlitos modifique sustentadamente a historia
natural da psoriase necessita de demonstracao adicional. Essa
organizacao nao diminui o valor das pesquisas exploratorias:
explicita o que se pode concluir em cada etapa. Também ajuda a
evitar que uma revisao de literatura apresente como equivalentes
uma recomendacao de diretriz, um experimento animal e uma

correlacao obtida em amostra pequena.

Ha implicacdes para a comunicacao publica da ciéncia. Expressdes
como “desequilibrio intestinal causa psoriase” podem sugerir que a
doenca resulta de escolhas individuais de dieta ou higiene, quando
sua fisiopatologia envolve susceptibilidade e mecanismos imunes
complexos. Essa simplificacdo pode gerar culpa, consumo de
produtos sem beneficio demonstrado e abandono de terapias
eficazes. Um discurso mais adequado informa que a microbiota
pode modular processos inflamatoérios, mas o grau e a direcao dessa
participacao variam e ainda sao pesquisados. A atencao a qualidade
de vida e ao estigma ¢é inseparavel dessa comunicacao. O paciente

deve receber orientacdes claras sobre opcdes com respaldo,



possibilidades de suporte e limites de praticas complementares, de
modo a participar da decisao sem ser exposto a promessas de cura

nao verificadas.
16. LIMITA§:6ES DA LITERATURA E PERSPECTIVAS DE PESQUISA

As limitacdes mais recorrentes dos estudos sobre microbiota e
psoriase incluem amostras pequenas, heterogeneidade de
tratamentos, diferencas de dieta e origem geografica, coleta em
dnico momento e métodos laboratoriais nao equivalentes. A
classificacao de gravidade também varia, e a auséncia de grupos de
controle suficientemente pareados dificulta separar efeito da doenca
de comorbidades. Estudos com microbiota cutanea precisam
controlar sitio anatdmico, uso de produtos locais e presenca de
lesdo. Nos estudos intestinais, a distingao entre abundancia relativa
e funcao metabdlica é cruciall Um aumento percentual de
determinada bactéria pode ocorrer pela reducao de outras, sem
aumento absoluto. Esses detalhes metodoldgicos alteram
substancialmente a interpretacao de resultados que, quando
divulgados de maneira abreviada, parecem mais consistentes do

gue realmente sao.

Estudos prospectivos com coleta anterior a exacerbacao ou ao inicio
do tratamento podem ajudar a estabelecer temporalidade.
Intervencdes  randomizadas com produtos  definidos e
comparadores adequados sao necessarias para verificar se modificar
a microbiota produz beneficios clinicos adicionais. A estratificacao
por obesidade, artrite psoriasica, historia de doenca intestinal, idade
e uso de imunomoduladores podera identificar subgrupos com
mecanismos distintos. Outra prioridade é padronizar medidas de

funcao da barreira e incluir desfechos centrados no paciente, como



prurido, dor, sono e qualidade de vida. A utilidade dos dados
moleculares deve ser avaliada contra o custo e o beneficio

incremental em decisdes reais.

A pesquisa em populacdes latino-americanas merece atencao
porque ambiente, padrdes alimentares, acesso a servicos, exposicoes
infecciosas e diversidade genética podem influenciar microbiota e
curso clinico. Estudos internacionais nao devem ser transferidos
automaticamente para paises ou grupos sociais diferentes.
Iniciativas multicéntricas podem ampliar representatividade e
permitir replicacdo de assinaturas, desde que compartilhem
procedimentos transparentes. O desenvolvimento de intervencdes
acessiveis precisa também considerar seguranca e equidade,
evitando que testes sofisticados se tornem condicao artificial para
acesso a tratamentos ja reconhecidos. A prioridade deve ser ampliar
qualidade de evidéncia e utilidade assistencial, ndao apenas o

numero de associacdes descritas.

Outra prioridade é incorporar analise de causalidade de maneira
explicita. Estudos observacionais podem empregar estratégias
temporais, medidas repetidas e modelos que representem fatores
confundidores, mas ainda permanecerao sujeitos a limitacoes.
Ensaios controlados podem oferecer evidéncias mais fortes quando
modificam uma exposicao bem definida, como uma preparacao
microbiana especifica. Mesmo assim, & preciso demonstrar se a
mudanc¢a laboratorial ocorreu antes da melhora clinica e se sua
magnitude se relaciona ao efeito. A inclusao de amostras antes,
durante e apos intervencao pode ajudar a reconhecer trajetdrias de
resposta. A replicacao independente e a publicagcao de resultados

negativos sao fundamentais para evitar que o campo seja dominado



apenas por associagdes inicialmente promissoras, mMas pPouco

estaveis.

17. CONSIDERAGCOES FINAIS

A psoriase deve ser compreendida como doenca inflamatdria
imunomediada com repercussdes cutaneas e sistémicas variaveis.
As vias IL-23/IL-17 e as respostas dos queratindcitos possuem
respaldo consistente, enquanto disfuncdes de barreira e alteracdes
da microbiota constituem dimensdes relevantes para entender a
complexidade da doenca. Os estudos disponiveis sustentam a
investigacao do eixo intestino—pele, especialmente pela participacao
de sinais metabdlicos e imunes, mas ainda nao permitem definir
uma sequéncia causal Unica aplicavel a todos os pacientes. A
diferenciacao entre correlacao, mecanismo experimental e efeito
clinico demonstrado é indispensavel para uma interpretacao

responsavel das evidéncias.

A perspectiva imunometabdlica reforca a necessidade de integrar
avaliacao dermatoldgica, sintomas, qualidade de vida e
comorbidades, especialmente obesidade e fatores
cardiometabdlicos. Ao mesmo tempo, alteracdes da barreira
epidérmica podem demandar cuidados especificos para reduzir
desconforto e favorecer adesao ao tratamento. A gestao clinica deve
permanecer centrada em terapias indicadas conforme a gravidade e
o contexto individual, enquanto intervencdes dirigidas ao
microbioma permanecem dependentes de comprovacao adicional.
O desenvolvimento de marcadores de pesquisa podera contribuir
para compreender fendtipos e prever respostas, desde que sua

validade e sua utilidade sejam demonstradas independentemente.



Conclui-se que a homeostase da pele na psoriase depende da
interacao entre imunidade, epiderme, metabolismo e ambiente
microbiano, sem que uma dessas dimensdes explique isoladamente
O curso da doenca. Avancos futuros exigirao estudos longitudinais,
padronizacao das medidas microbioldgicas e metabdlicas e ensaios
capazes de avaliar beneficios clinicos relevantes. A contribuicao
desta revisao € organizar criticamente esses niveis de evidéncia e
indicar por que o reconhecimento de mecanismos promissores deve
caminhar junto a prudéncia terapéutica, a avaliacao de seguranca e
a Vvalorizacao dos resultados percebidos pelas pessoas em

acompanhamento.
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