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INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma doenca inflamatoria cro-

nica, imunomediada e multifatorial, cuja mani-
festagdo mais evidente ocorre na pele, mas que
possui repercussoes sist€émicas significativas.
Caracteriza-se pelo crescimento exacerbado de
queratinocitos e pela produgdo aumentada de
citocinas pro-inflamatodrias, sustentando um es-
tado inflamatorio persistente de baixo grau que
se estende além do tecido cutaneo (WU et al.,
2022). Assim, a psoriase ¢ hoje compreendida
ndo apenas como uma condi¢do dermatologica
isolada, mas como parte de um espectro mais
amplo de doengas inflamatorias sistémicas.

Entre as comorbidades mais frequentemen-
te associadas a psoriase destaca-se a sindrome
metabolica (SM), condi¢do que se constitui pela
presenga conjunta de fatores de risco cardiome-
tabodlicos inter-relacionados, como obesidade,
resisténcia insulinica, diabetes mellitus tipo 2
(DM2), hipertensdo arterial sist€émica (HAS),
dislipidemia e doenga hepdatica gordurosa nao
alcoolica (DHGNA). De acordo com critérios
internacionalmente aceitos, o diagnostico € es-
tabelecido quando trés ou mais desses compo-
nentes estdo presentes simultaneamente,
refletindo uma sobrecarga metabdlica e infla-
matoria que aumenta o risco de eventos cardio-
vasculares graves, como infarto agudo do mio-
cardio (IAM) e acidente vascular cerebral
(AVC) (SECCHIERO et al., 2024).

A correlagdo entre psoriase e sindrome me-
tabolica € sustentada por mecanismos fisiopato-
logicos que envolvem vias inflamatérias com-
partilhadas. Citocinas como fator de necrose tu-
moral alfa (TNF-a), interleucina 6 (IL-6), inter-
leucina 17 (IL-17) e interleucina 23 (IL-23) sdo
produzidas em excesso tanto nas lesdes psoria-
sicas quanto em estados metabdlicos alterados,
contribuindo para resisténcia insulinica, disfun-
¢ao endotelial e aterogénese. Além disso, o te-

cido adiposo visceral funciona como 6rgdo en-
ddcrino ativo, liberando adipocinas como lep-
tina e resistina, que amplificam a inflamagao
sistémica e estabelecem um ciclo de retroali-
mentacdo entre a psoriase e as alteragdes meta-
bolicas (BELLINATO et al., 2024).

A literatura evidencia que a inflamagao cr6-
nica de baixo grau, caracteristica da psoriase,
desempenha papel importante no aumento do
risco de doengas cardiovasculares (DCV), es-
tando associada a maior incidéncia de eventos
fatais e ndo fatais, além de contribuir para a re-
dugdo da expectativa de vida nesses pacientes
(KLOCKNER et al., 2022). Diante desse cena-
rio, 0 manejo da psoriase em individuos com
comorbidades metabdlicas levanta desafios cli-
nicos que envolvem desde a seguranga de tera-
pias convencionais até a resposta variavel a me-
dicamentos bioldgicos, além da necessidade de
integrar medidas ndo farmacoldgicas, como
mudangas no estilo de vida (SECCHIERO et
al., 2024; BELLINATO et al., 2024).

Assim, compreender a inter-relacdo infla-
matoria entre psoriase e sindrome metabolica é
essencial para delinear estratégias terap€uticas
eficazes. A visdo integrada desses dois espec-
tros patologicos contribui para o desenvolvi-
mento de condutas clinicas mais resolutivas,
que transcendam o simples controle das lesdes
cutaneas e incorporem medidas de prevengdo
de complicagdes metabolicas e cardiovascula-
res. Nesse contexto, o presente estudo tem co-
mo objetivo analisar os desafios no tratamento
da psoriase associada as doencas metabolicas,
explorando os mecanismos inflamatdrios com-
partilhados entre essas condi¢des, reconhecen-
do a importancia de variadas abordagens volta-
das a melhoria da qualidade de vida e a reducdo
da morbimortalidade desses pacientes.

METODO

O presente capitulo foi desenvolvido a par-
tir de uma revisao narrativa da literatura, com o
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objetivo de analisar a associacdo entre psoriase
¢ doengas metabolicas, destacando seus meca-
nismos fisiopatoldgicos compartilhados e os
desafios relacionados ao tratamento. A busca
bibliografica foi conduzida entre os meses de
Agosto e Setembro de2025, nas bases de dados
MEDLINE, LILACS ¢ PUBMED, utilizando
os descritores “Psoriase” e “Doengas Metabdli-
cas”, combinados pelo operador booleano
“AND”. Para assegurar maior precisdo, foram
utilizados descritores padronizados a partir dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e do
Medical Subject Headings (MeSH).

Na etapa inicial da busca, foram identifica-
dos 24 artigos. Em seguida, procedeu-se a tria-
gem por meio da leitura de titulos e resumos, de
modo a verificar a aderéncia ao tema proposto,
sendo posteriormente realizada a leitura com-
pleta dos estudos pré-selecionados para a apli-
cacdo rigorosa dos critérios de inclusdo e exclu-
sdo. Foram considerados elegiveis os artigos
publicados nos ultimos cinco anos e disponiveis
em portugués e/ou inglés. Foram excluidos os
estudos que ndo estavam disponiveis na integra,
bem como trabalhos que abordavam exclusiva-
mente comorbidades ndo relacionadas as doen-
¢as metabolicas e revisdes narrativas sem me-
todologia claramente definida.

ApoOs esse processo de selegdo, 15 artigos
permaneceram para analise final, sendo 1 pro-
veniente da base LILACS, 4 da MEDLINE e 10
da PubMed. Os trabalhos incluidos foram exa-
minados de forma critica, considerando a quali-
dade metodologica e a relevancia dos achados
para a compreensado da interrelagdo entre psori-
ase e doengas metabolicas. A leitura detalhada
e a analise integrativa permitiram organizar os
resultados em torno de trés eixos centrais: a
compreensdo dos mecanismos inflamatorios
comuns, as repercussoes clinicas decorrentes
dessa associacdo e os principais desafios tera-
péuticos enfrentados na pratica clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos incluidos nesta revi-
sdo narrativa evidenciou que a psoriase apre-
senta forte associagdo com diferentes doengas
metabolicas, sendo essas caracterizadas por
mecanismos fisiopatoldgicos comuns mediados
pela inflamacdo sistémica cronica. Essa inter-
relacdo tem implicac¢des diretas no manejo cli-
nico, uma vez que impacta a eficacia e a segu-
ranga das terapias disponiveis, além de contri-
buir para a maior carga de morbimortalidade
dos pacientes. Evidéncias recentes apontam que
alteragdes imunoldgicas e metabolicas intera-
gem de maneira complexa, configurando o con-
ceito de imunometabolismo como chave para
compreender a associa¢do entre psoriase ¢ SM,
bem como suas manifestagdes associadas (SA-
RANDI et al., 2023; SILVA et al., 2025).

Psoriase e Sindrome Metabolica
A SM ¢é uma das comorbidades mais preva-

lentes em pacientes com psoriase, variando de
20% a 50% dos casos, dependendo do perfil po-
pulacional estudado (WU et al., 2022; SILVA
et al., 2025). Ambas compartilham vias infla-
matorias comuns, em especial a ativagao do ei-
xo IL-23/Th17, que promove resisténcia insuli-
nica, obesidade visceral e disfuncao endotelial,
fatores diretamente relacionados ao risco car-
diovascular aumentado (SARANDI et al.,
2023).

A inflamagao cronica sustentada leva a libe-
ragdo de citocinas como TNF-a, IL-6 e IL-17,
responsaveis por potencializar a resposta imune
e alterar o metabolismo energético celular. Es-
tudos de biologia molecular demonstraram que
a glutamindlise mediada pela enzima GLS1 ¢
hiperativada em pacientes com psoriase, contri-
buindo para a diferenciacao de células Th17 e
agravando a inflamacao sistémica, além de fa-
vorecer resisténcia insulinica (XIA et al.,
2020). De modo complementar, fatores de
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transcri¢gdo como o ZNF384 foram associados a
regulacdo simultanea da inflamacdo e do meta-
bolismo, despontando como potenciais alvos
terapéuticos (LIU et al., 2022). Outro aspecto
emergente € a participacdo da microbiota intes-
tinal, que exerce influéncia direta na ativacdo de
citocinas pro-inflamatdrias e na resisténcia in-
sulinica. A disbiose observada em pacientes
com psoriase e SM sugere que intervengdes de
modulacdo intestinal possam representar alter-
nativas terapéuticas futuras (SECCHERO et al.,
2024; SILVA et al., 2025).

No campo clinico, pacientes com SM apre-
sentam menor resposta a farmacos convencio-
nais, como o metotrexato, € maior risco de he-
patotoxicidade, refor¢gando a necessidade de a-
bordagens personalizadas e integradas (BELLI-
NATO et al., 2024).

Psoriase e Obesidade
A obesidade, sobretudo a visceral, destaca-

se nos estudos revisados como um dos fatores
de risco mais relevantes para o desenvolvimen-
to e agravamento da psoriase. Essa condigao vai
além do simples acimulo de gordura corporal,
uma vez que o tecido adiposo funciona como
um verdadeiro 6érgao endocrino, secretando me-
diadores inflamatorios como leptina, TNF-a e
IL-6, os quais contribuem para a amplificagdao
da inflamagao sistémica e da atividade cutanea
da doenga (CINTONI et al., 2023; GARBICZ
et al., 2022). A literatura aponta que essa res-
posta inflamatoria persistente ndo apenas agra-
va o quadro clinico, mas também interfere de
forma significativa na resposta terapéutica. De
acordo com os artigos analisados, individuos
obesos apresentam menor eficacia ao tratamen-
to com bioldgicos, especialmente aos inibidores
de IL-17 e IL-23, configurando a obesidade co-
mo um dos principais determinantes de resis-
téncia terapéutica (JIANG et al., 2023).

Nesse contexto, os trabalhos revisados sdo
convergentes ao indicar que a perda ponderal
deve ser considerada parte essencial da estraté-
gia de manejo da psoriase. Evidéncias mostram
que a reducdo de peso contribui para a diminui-
¢do dos niveis de citocinas pro-inflamatorias,
melhora da sensibilidade insulinica e maior efi-
cacia das terapias farmacologicas. Dentre as in-
tervengoes nao medicamentosas, a dieta medi-
terranea ¢ frequentemente destacada pela litera-
tura como um padrao alimentar capaz de modu-
lar a inflamagao, atenuar o estresse oxidativo e
potencializar os efeitos dos biologicos ja em
uso (CINTONI et al., 2023; GARBICZ et al.,
2022).

Psoriase e Diabetes Mellitus
A literatura analisada demonstra de forma

consistente que a psoriase esta intimamente as-
sociada ao desenvolvimento de DM2, sobretu-
do pela resisténcia insulinica sustentada pela in-
flamagdo cronica. Diversos estudos destacam
que citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e
IL-17, desempenham papel central nesse pro-
cesso ao comprometer a acao da insulina nos te-
cidos periféricos e induzir disfun¢do endotelial,
o que favorece o surgimento de complicacdes
microvasculares € macrovasculares em pacien-
tes psoriaticos (BELLINATO et al., 2024). Es-
sa associacdo reforca a visao de que a psoriase
deve ser compreendida nao apenas como doen-
¢a cutanea, mas como uma condi¢do sistémica
com importante repercussdo metabolica.

Nos trabalhos revisados, também ganha
destaque o avango do campo do imunometabo-
lismo, que ampliou a compreensdo dos meca-
nismos compartilhados entre psoriase e DM2.
Um achado recorrente nas publicagdes consul-
tadas € a hiperatividade da glutaminolise via en-
zima GLSI1, descrita como verdadeiro motor
metabolico das células Th17, cuja ativacdo in-
tensifica tanto a resisténcia insulinica quanto a
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inflamacao sistémica (XIA et al., 2020). A ana-
lise narrativa dos estudos permite concluir que
esse eixo metabolico inflamatorio representa
um dos principais pontos de convergéncia entre
as duas doengas e se apresenta como alvo pro-
missor para futuras terapias.

No que se refere ao manejo clinico, os arti-
gos revisados apontam que além do controle
glicémico convencional, determinados farma-
cos utilizados no tratamento do DM2 possuem
efeitos adicionais sobre a psoriase. A metformi-
na, por exemplo, demonstrou reduzir a inflama-
¢do sistémica e melhorar lesdes cutaneas, en-
quanto os agonistas do receptor de GLP-1 se
mostraram eficazes tanto na melhora da glice-
mia quanto na redu¢do da atividade clinica da
doenca cutanea (LIANG et al., 2024). Essa evi-
déncia reforca a relevancia do tratamento inte-
grado, no qual o manejo da resisténcia insuli-
nica impacta positivamente na evolugao da pso-
riase.

Contudo, a revisao também evidencia desa-
fios: pacientes com doenga hepatica concomi-
tante apresentam maior risco de hepatotoxici-
dade, o que exige cautela no uso de determina-
dos antidiabéticos e imunossupressores (BEL-
LINATO et al., 2024). Assim, o tratamento de-
ve ser cuidadosamente individualizado, consi-
derando o perfil metabdlico e hepatico de cada
paciente.

Psoriase e dislipidemia

As dislipidemias apresentam alta prevalén-
cia em individuos com psoriase, caracteri-
zando-se principalmente por hipertrigliceride-
mia e redugcdo do HDL, alteracdes que favore-
cem a aterogénese acelerada e o aumento do ris-
co cardiovascular. A inflamacao cronica consti-
tui o elo central nessa associa¢ao, uma vez que
citocinas pro-inflamatorias, como a IL-17 e o
fator de necrose TNF-o, influenciam direta-
mente o metabolismo lipidico e a fung¢do endo-
telial, contribuindo para disfuncao vascular e

resisténcia insulinica (SARANDI et al., 2023;
KLOCKNER et al., 2022). Além disso, meca-
nismos moleculares especificos, como a ex-
pressdo aumentada de CXCL16 em mondcitos,
favorecem a captagdo de lipoproteina oxidada
(oxLDL) e a formacao de células espumosas,
conectando a inflamacao cutanea a aterogénese
sistémica e correlacionando-se com o indice
PASI, o IMC e o risco cardiovascular global
(SABOVIC et al., 2024).

Outro aspecto importante é a reprograma-
cdo metabolica de células imunologicas e que-
ratindcitos, com aumento da glicdlise, da gluta-
mindlise e alteracdes no metabolismo de acidos
graxos e no ciclo do acido tricarboxilico (TCA),
que sustentam a ativacdo de células Thl17 e a
produgdo de IL-17, a0 mesmo tempo em que re-
percutem sobre o metabolismo lipidico e a re-
sisténcia insulinica (LIANG et al., 2024; SA-
RANDI et al., 2023). Assim, as vias inflamato-
rias e metabolicas se retroalimentam, estabele-
cendo um ciclo patologico que conecta pele, te-
cido adiposo e sistema cardiovascular.

No tratamento, as estatinas representam um
ponto de destaque, pois, além de corrigirem o
perfil lipidico, exercem efeitos pleiotropicos
anti-inflamatorios, reduzindo citocinas infla-
matorias e contribuindo para melhora clinica da
psoriase. Contudo, seu uso enfrenta limitagdes
praticas, incluindo adesdo insatisfatoria, ocor-
réncia de eventos adversos musculares e hepa-
totoxicos, necessidade de monitoramento labo-
ratorial e risco de interacdes medicamentosas
com terapias sist€émicas imunomoduladoras
(SABOVIC et al., 2024; LIANG et al., 2024).

O impacto das terapias biologicas sobre o
metabolismo lipidico, por sua vez, permanece
heterogéneo. Estudos demonstram que agentes
anti-TNF, anti-IL-17 e anti-IL-23 podem pro-
mover melhora de pardmetros metabdlicos, co-
mo triglicerideos e resisténcia insulinica, en-
quanto outras investigagdes relatam efeitos
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neutros ou discrepantes, possivelmente em fun-
¢ao do perfil da populacdo estudada, da idade
dos pacientes e do tempo de seguimento (SA-
RANDI et al., 2023; LIANG et al., 2024). Em
pacientes jovens que alcangcam remissdo cuta-
nea, observa-se inclusive normaliza¢do dos pa-
rametros metabolicos em compara¢do com con-
troles saudaveis, sugerindo que a supressao da
inflamacao sistémica pode reduzir o “fardo me-
tabolico” associado a doenga (KLOCKNER et
al., 2022).

Diante disso, destacam-se os principais de-
safios clinicos: a necessidade de triagem ¢ mo-
nitoramento rotineiro do perfil lipidico em pa-
cientes com psoriase; a escolha individualizada
das terapias, levando em consideragdo o risco
cardiometabolico; a limitacao da evidéncia dis-
ponivel, visto que muitos estudos sdo transver-
sais ou apresentam amostras pequenas; a ade-
sdo e seguranga no uso concomitante de estati-
nas e imunomoduladores; e a importancia de in-
tervengdes nao farmacologicas, como dieta, re-
dugdo ponderal e pratica de atividade fisica, que
contribuem de forma significativa para reduzir
a gravidade da psoriase e o risco cardiovascular
global (SARANDI et al., 2023; LIANG et al.,
2024).

Psoriase e Doenca Hepatica Gordurosa
Nao Alcoolica
A DHGNA ¢ fortemente associada a psori-

ase, sendo favorecida pela obesidade visceral e
pela resisténcia insulinica (SILVA et al., 2025).
Essa condi¢do representa desafio terapéutico,
pois limita o uso de farmacos hepatotoxicos, co-
mo o metotrexato (BELLINATO et al., 2024).
Evidéncias recentes sugerem que mudangas
no estilo de vida, como dieta balanceada e redu-
¢do do peso corporal, associadas ao uso de tera-
pias biologicas, promovem beneficios signifi-
cativos na inflamacao hepatica e cutanea (SEC-
CHERO et al., 2024; GARBICZ et al., 2022).
Isso refor¢a a importancia de interven¢des mul-

tifatoriais no manejo da DHGNA em pacientes
psoriaticos.

Psoriase ¢ doengas cardiovasculares

As DCV estao entre as principais causas de
morbimortalidade em individuos com psoriase.
A inflamacao sist€émica promove aterogénese e
aumenta o risco de eventos como infarto agudo
do miocardio e acidente vascular cerebral
(KLOCKNER et al., 2022; AGARWAL et al.,
2023).

As terapias biologicas t€ém mostrado poten-
cial em reduzir a inflamagdo vascular e, possi-
velmente, o risco cardiovascular; entretanto,
ainda faltam evidéncias robustas de beneficio
em desfechos clinicos de longo prazo (JIANG
et al., 2023; SABOVIC et al., 2024). Nesse
contexto, medidas de prevencao primaria, como
perda de peso, pratica regular de atividade fisica
e adesdo a dietas anti-inflamatorias, mantém
papel essencial (CINTONI et al., 2023).

CONCLUSAO

A compreensdo da psoriase como doenca
inflamatoria sistémica representa um avango
essencial na pratica clinica, pois permite reco-
nhecer sua estreita relacdo com condi¢oes me-
tabolicas de alta prevaléncia, como obesidade,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias, doenga
hepatica gordurosa ndo alcodlica e complica-
¢oes cardiovasculares. Essa associa¢dao nao o-
corre de forma casual, mas ¢ sustentada por vias
inflamatorias e metabdlicas comuns, em que ci-
tocinas como TNF-q, IL-6, IL-17 e IL-23, alia-
das a hiperatividade da glutaminolise e a parti-
cipa¢do da microbiota intestinal, exercem papel
determinante na perpetuagdo da inflamacdo
crénica e no agravamento do risco cardiometa-
bolico.

Os estudos analisados deixam claro que es-
sa inter-relagdo impde limitagdes terapéuticas
importantes. Pacientes obesos, por exemplo,
tendem a responder de forma menos eficaz aos
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imunobiolédgicos, enquanto aqueles com doen-
ca hepatica enfrentam maior risco de toxicidade
ao uso de farmacos classicos, como o metotre-
xato. Nesse cendario, observa-se a relevancia de
abordagens integradas, que unam terapias far-
macoldgicas convencionais € emergentes —
como metformina, agonistas de GLP-1 e estati-
nas, que demonstram beneficios sobre a infla-
magcao sistémica e o controle cutdneo a estraté-
gias ndo medicamentosas, como perda ponde-
ral, alimentagdo balanceada, pratica regular de
exercicios fisicos e cessagdo do tabagismo. Es-
sas medidas, longe de serem meramente com-
plementares, constituem pilares fundamentais
para reduzir a gravidade da doenca e o risco car-
diovascular associado.

Ao mesmo tempo, a no¢do de imunometa-
bolismo desponta como eixo central para com-
preender a interacdo entre psoriase € comorbi-

dades metabdlicas, oferecendo novas perspecti-
vas para o desenvolvimento de terapias direcio-
nadas. O aprofundamento nesse campo, aliado
a pesquisas sobre modulagdo da microbiota in-
testinal e a ensaios clinicos que integrem desfe-
chos cutineos, metabolicos e cardiovasculares,
tende a ampliar as possibilidades de cuidado.

Portanto, a psoriase deve ser entendida e
tratada como uma condic¢do de carater sistémi-
co, cujo manejo nao pode se limitar ao controle
das lesdes de pele. Uma abordagem multidisci-
plinar, individualizada e centrada no paciente ¢
indispensavel para reduzir complicacdes, au-
mentar a eficacia terapéutica e promover uma
melhora significativa da qualidade de vida. As-
sim, o reconhecimento de sua complexidade e
de seus multiplos impactos constitui ndo apenas
um desafio clinico, mas também uma oportuni-
dade de transformar a condugdo terapéutica em
uma pratica mais integrada e resolutiva.
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