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ABREVIATURAS 

 

AINE – Anti-inflamatório não esteroide 

BSA – Área de Superfície Corporal  

CCL-20 – Quimiocina (C-C motif) ligando 20 

DGS – Direção Geral de Saúde 

DLQI – Índice de Qualidade de Vida em Dermatologia 

DNA – Ácido desoxirribonucleico  

EGF-R – Recetor do factor de crescimento epidérmico  

EMA – Agência Europeia do Medicamento 

FDA – Food and Drug Administration 

GM-CSF –  Factor estimulador de colónias de granulócitos e macrófagos 

HLA – Antigénio leucocitário humano  

ICAM – Molécula de adesão intercelular  

IFN – Interferão  

IL – Interleucina  

IL-R – Recetor de IL 

NAFLD –  Doença hepática gordurosa não alcoólica 

NYHA –  New York Heart Association 
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PASI – Índice da Gravidade da Psoríase por Área 

PSORS – Gene de suscetibilidade da psoríase  

PUVA – Psoraleno e radiação UVA  

sPGA – static Physician's Global Assessment  

TGF – Factor de transformação de crescimento  

TNF – Factor de necrose tumoral  

TNFR – Recetor do factor de necrose tumoral  

UV – Radiação ultravioleta  

VCAM –  Molécula de adesão de célula vascular 

VEGF – Factor de crescimento do endotélio vascular 
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RESUMO 

 

A psoríase é uma doença crónica, inflamatória, imuno-mediada, associada a uma 

pesada carga psicológica e financeira, com um forte impacto negativo na qualidade de vida 

dos doentes. Os recentes avanços no conhecimento da sua fisiopatologia permitiu, nos últimos 

anos, o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos, entre os quais os agentes biológicos, 

que interferem, seletivamente, nos processos imunológicos diretamente envolvidos na 

indução e manutenção das lesões psoriáticas. A introdução de agentes biossimilares no 

mercado e a sua melhor acessibilidade financeira, poderá alterar, ainda mais, o tratamento da 

psoríase. 

Neste trabalho pretende-se fazer uma revisão sobre os fármacos biológicos atualmente 

disponíveis, bem como dos agentes biológicos emergentes, para o tratamento da psoríase em 

placas moderada a grave, com base no conhecimento da imunopatogénese da doença. Estes 

fármacos são definidos pelo seu mecanismo de ação e são classificados nas categorias de: 

inibidores do factor de necrose tumoral alfa e inibidores das interleucinas 12, 23 e 17. 
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ABSTRACT 

 

Psoriasis is a chronic, inflamatory, imuno mediated disease associated with heavy 

psycologic and financial burden as well as a strong negative impact on the quality of life of 

the patients. The increased understanding of disease pathogenesis has yielded new therapeutic 

agents like the biologic agents which target specific imunologic processes involved in the 

induction and maintenance of psoriatic lesions. The introduction of biossimilars has the 

potential to change psoriasis treatment as it relates to a better access for patients specially cost 

related. 

This article intends to detail the available biologic drugs and the emerging ones for the 

treatment of moderate to severe plaque type psoriasis based on the imunopathogenesis of the 

disease. These drugs are defined by their mechanism of action and classified in different 

categories like tumor necrosis factor alpha inhibitors, interleukine 12, 23 and 17 inhibitors. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A psoríase é uma doença inflamatória crónica, recorrente que afeta cerca de 2-3% da 

população mundial. Tipicamente, caracteriza-se pela presença de placas eritemato-

descamativas, bem delimitadas, podendo ser pruriginosas. A sua patogénese não é totalmente 

conhecida, embora se reconheça que se trata de uma doença imunologicamente mediada e 

geneticamente determinada em que a pele é afetada pela libertação excessiva de citoquinas e 

quimiocinas por linfócitos e outras células imunitárias. 

Factores ambientais como traumas, infeções, álcool, tabaco e stress podem promover a 

deflagração da patologia, mas a maneira como a sua forma aguda é despoletada encontra-se 

ainda desconhecida. 

 Os doentes psoriáticos apresentam uma importante variabilidade clínica definida de 

acordo com a idade em que surgiu a doença. A psoríase tipo I, ou de início precoce, com um 

pico de incidência entre os 16 e os 22 anos de idade, engloba cerca de 70%
1
 de todos os 

doentes com psoríase e está associada a uma maior gravidade das manifestações clínicas e 

envolvimento ungueal. Em contrapartida, a psoríase tipo II, ou de início tardio, aparece 

geralmente acima dos 40 anos de idade, correspondendo a um quadro clínico mais leve.  

 A forma clínica mais frequente da doença, representado cerca de 90% dos casos, é a 

psoríase em placas, ou vulgar,  que, por sua vez, pode ser classificada em três categorias: leve, 

moderada ou severa. Nesta vertente clínica, a doença afeta com maior prevalência as zonas de 

extensão das articulações e o couro cabeludo. Aproximadamente 80% dos doentes expressam 

uma forma leve a moderada da doença, enquanto cerca de 20% apresentam forma mais 

graves. 
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Variantes menos comuns da doença incluem a psoríase inversa, gutata, eritrodérmica e 

pustulosa. Para o efeito, este trabalho centrar-se-á no tratamento da psoríase vulgar. 

Várias comorbilidades tem vindo a ser associadas à psoríase, entre outras, uma maior 

prevalência de doenças cardiovasculares, obesidade, síndrome metabólico, hipertensão e 

doença psiquiátrica. Além disso, a psoríase possui um impacto negativo na qualidade de vida 

e exerce grande carga socio-económica. O seu impacto é tal, que doentes os afetados revelam 

um maior risco de exibir ansiedade, depressão e tendência suicida.
2
  

  A psoríase é atualmente uma doença incurável, sendo o objetivo terapêutico induzir e 

manter as remissões e fornecer a melhor qualidade de vida possível ao doente. Existem várias 

modalidades terapêuticas para a psoríase, entre tópicas e sistémicas. 

  A escolha do tratamento dependerá da gravidade e extensão da doença, da 

acessibilidade dos tratamentos, do impacto económico que estes acarretam, da qualidade de 

vida do doente e da sua preferência terapêutica. Os agentes tópicos são utilizados geralmente, 

como primeira linha, seguidos da fototerapia e, por fim, os agentes sistémicos convencionais e 

os biológicos. 

   O tratamento das formas mais comuns da psoríase em placas (leve e moderada) passa, 

geralmente, pela aplicação de agentes tópicos e fototerapia. Nos casos em que a resposta ao 

tratamento não foi satisfatória e nas formas mais graves da doença, o tratamento passará, de 

imediato, pelo uso de terapia sistémica e fototerapia. O uso a longo prazo dos tratamentos 

convencionais sistémicos, está associado a um risco de perda de eficácia, efeitos secundários, 

toxicidade de orgão-alvo, além de possuírem uma posologia pouco conveniente para alguns 

pacientes, razões pelas quais há uma grande abandono da terapêutica por parte dos doentes.  
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  O maior conhecimento da fisiopatologia da doença permitiu, nos últimos anos, a 

criação de novas terapias, mais específicas e selectivas, como os agentes biológicos. Além da 

eficácia observada, o bom perfil de segurança com mínima incidência de lesão de orgão-alvo, 

levaram a que estas terapias captassem a atenção da comunidade médica para o seu potencial 

no tratamento da doença. Apesar de os agentes biológicos serem eficazes na maioria dos 

casos, existe uma percentagem de doentes que evidenciam perda ou ausência de resposta. 

Estes fármacos representam ainda uma opção de grande impacto financeiro e há relativamente 

pouco conhecimento sobre o seu perfil de segurança a longo prazo. Assim, há necessidade de 

desenvolver terapêuticas ainda mais eficazes, com um esquema posológico mais conveniente, 

de monitorização simples e mais baratas de modo a tornar estas terapias ainda mais aprazíveis 

tanto pela sua eficácia como pelo seu custo. 
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2. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 Para a revisão do tema “Biológicos no tratamento da psoríase: presente e futuro” foi 

realizada uma pesquisa de artigos através do PubMed, Medscape e UpToDate, publicados 

entre 1993 e Dezembro de 2017, restrita ao cruzamento das palavras biologics, psoriasis 

interleukin 12, interleukin 23, interleukin 17, Th17. 

 Foram selecionados os artigos relevantes escritos na língua inglesa e portuguesa, 

dando preferência aos artigos de revisão, tendo em conta a data de publicação e a frequência e 

relevo da sua referenciação na literatura. 

 Foram também analisadas as referências bibliográficas dos artigos selecionados 

consideradas relevantes para este trabalho. 
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3. ETIOLOGIA 

 

 Embora a etiologia da psoríase não seja totalmente conhecida, admite-se que se trata 

de uma doença multifactorial, dependente de uma complexa interação entre factores genéticos 

e ambientais. 

 Vários genes de suscetibilidade da psoríase (PSORS 1-9), têm sido associados a uma 

maior probabilidade de desenvolvimento da doença. Estes loci, expressando, entre outros,  

vários genes relacionados com mecanismos de imunidade inata e adquirida, demonstram, 

assim, a relação entre a genética e as alterações do sistema imune, na patogénese da 

psoríase.
1,2

 

  A psoríase está também associada a alelos HLA (antigénio leucocitário humano), 

estando o alelo HLA-Cw6 presente na população com maior risco de desenvolver a doença. 

Este alelo está também associado a um maior risco de desenvolvimento da forma mais 

precoce e grave da doença, enquanto o alelo HLA-DR7 parece estar mais relacionado com a 

forma mais tardia e leve da doença.
1,3,4

 

Sabe-se que há um maior risco de aparecimento da doença em familiares de doentes 

(30-50%), mas a falta de concordância do seu desenvolvimento em gémeos homozigóticos 

(observa-se a ocorrência da patologia em ambos os irmãos em cerca de 60% dos casos) e o 

seu aparecimento em indivíduos sem história familiar torna evidente a importância e a 

influência de factores externos no desencadeamento e evolução desta dermatose. Factores 

como traumatismos, obesidade, tabaco e certos fármacos como os anti inflamatórios não 

esteróides, o lítio, os beta-bloqueantes e os anti-palúdicos podem desencadear ou agravar a 

psoríase. Infeções do trato respiratório superior, como faringites ou amigdalites provocadas 

por Streptococcus, estão associadas ao aparecimento da doença. Finalmente, o stress, quer 
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físico como emocional, parece possuir um papel preponderante no despoletar e exacerbação 

da psoríase, por influência nos processos inflamatórios e proliferativos. Estudos têm vindo a 

demonstrar, também, uma forte correlação entre o sistema imunitário e o sistema nervoso 

central, no desenvolvimento da doença.
2,5,6

 

Apesar do reconhecido componente genético na base do desenvolvimento da psoríase, 

a sua transmissão é complexa, estando uma multiplicidade de genes envolvidos no seu 

desenvolvimento, não sendo possível prever o risco de aparecimento para determinado 

indivíduo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 



 

13 
 

4. PATOGÉNSE 

 

 A psoríase é uma doença que envolve inflamação dermo-epidérmica, com 

hiperproliferação de queratinócitos e interferência na sua diferenciação terminal, culminando 

num estrato córneo pouco adesivo e na formação das placas características da doença. 

 Inicialmente, pensava-se que a psoríase seria uma disfunção queratinocítica primária, 

contudo, atualmente é reconhecido o papel primordial que as células imunitárias (células T e 

dendríticas, principalmente) detêm na patogénese da doença. A descoberta da presença destas 

células nas lesões psoriáticas foi mais um argumento que levou ao abandono da primeira 

teoria e à aceitação de que a doença seria o resultado de uma intensa ativação do sistema 

imunitário e uma desregulação entre imunidade inata e adquirida. 

 As alterações epidérmicas observadas na psoríase são provocadas por uma resposta 

inflamatória primária, que leva à ativação de mecanismos imunológicos inatos e adquiridos, e 

processos inflamatórios secundários, que levam ao recrutamento de células inflamatórias para 

as lesões, acompanhadas de alterações vasculares. Como consequência, existe uma rápida 

produção e acumulação de queratinócitos imaturos, culminando no espessamento e 

descamação da pele.
2,7,8

 

 Os linfócitos T, através das citocinas e quimiocinas por eles libertadas aparentam ser o 

principal factor para o aparecimento e persistência das lesões psoriáticas. A sua importância 

foi demonstrada com a observação da melhoria das lesões em doentes a receber terapia 

imunossupressora, como a ciclosporina. Foi ainda demonstrado o aparecimento de infiltração 

de linfócitos T e macrófagos na derme, previamente ao surgimento das alterações 

epidérmicas, reforçando o papel destas células e do sistema imunitário na patogénese da 

doença.
2,9,10
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 A estimulação das células T e, por conseguinte, a hiperproliferação dos queratinócitos 

envolve um ciclo inflamatório de retroalimentação positiva que promove a cronicidade da 

doença. 

 Um factor desencadeante inicial (stress, lesão, infeção, etc.) promove a precipitação de 

uma cascata de eventos, que começa pela ativação de células do sistema imune inato (células 

dendríticas, macrófagos, neutrófilos e queratinócitos). Por sua vez, as células dendríticas, 

como células apresentadoras de antigénios, são responsáveis pelo processamento e 

apresentação dos mesmos aos linfócitos T, presentes nos nódulos linfáticos, iniciando a sua 

ativação. Para além desta ativação inical, é necessária uma co-estimulação, através de 

interações célula-a-célula. A co-estimulação envolve o emparelhamento de moléculas de 

adesão celular à superfície da célula apresentadora de antigénios e do linfócito T (FIG. 1?), 

produzindo assim uma sinapse imunológica. Esta sinapse leva à libertação de citocinas [factor 

de necrose tumoral alfa (TNFα), interferon (INF), interleucina (IL) 12 (IL-12),  IL-23 e IL-

15], quimiocinas e factores de crescimento que promovem, entre outros, a inflamação e a 

angiogénese.
2,7,8

 

Os linfócitos T naive diferenciam-se em linfócitos T helper (Th) 1 e Th-17, por 

influência das interleucinas IL-12 e IL-23, respetivamente. Estas células T diferenciadas 

migram até à pele inflamada onde secretam mediadores inflamatórios (TNFα, IL-17A, IL-17F 

e IL-22 por parte dos linfócitos Th17, e INF e TNFα, por parte dos linfócitos Th1), que 

estimulam a ativação dos queratinócitos. Os queratinócitos ativados, por sua vez, produzem 

péptidos antimicrobianos, citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas. Quimiocinas - como a 

quimiocina (C-C motif) ligando 20 (CCL-20) (produzida pelos queratinócitos) e a quimerina 

(produzida pelos fibroblastos, mastócitos e células endoteliais) - possuem um papel 
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patogénico importante no recrutamento de células dendríticas e linfócitos Th17 para a lesão 

psoriática, promovendo a inflamação.
2,7,9–12

 

Em resposta aos níveis elevados de INF, as células dendríticas parecem assumir uma 

maior produção de IL-23 do que IL-12. A IL-23 é importante na manutenção da lesão, por 

induzir o desenvolvimento de linfócitos Th17, fundamentais nas várias alterações epidérmicas 

da psoríase, o que é provado, também, pela eficácia das terapêuticas dirigidas a esta 

citocina.
8,12,13

 

 Por outro lado, nesta patologia ocorrem ainda alterações vasculares, verificando-se 

uma produção aumentada de factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), pelos 

queratinócitos. Este irá promover a angiogénese e um consequente aumento da vascularização 

e inflamação por facilitar a passagem dos linfócitos e demais mediadores inflamatórios para 

os locais de lesão.
2,14

 

 A psoríase envolve uma desregulação de variados tipos de células, havendo um 

fenómeno de feedback positivo entre as células imunitárias e as células epiteliais, que 

desencadeia os fenómenos inflamatórios característicos. O conhecimento da fisiopatologia da 

doença está a evoluir e os avanços no reconhecimento dos mecanismos responsáveis pela 

doença irão contribuir para o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos mais eficazes e 

específicos. 

 

 



 

16 
 

5. COMORBILIDADES 

  

 Embora a psoríase seja uma dermatose que leva à formação de placas inflamatórias na 

pele, com os avanços na compreensão e extensão da doença, é atualmente considerada uma 

doença inflamatória crónica multissistémica, associada a várias comorbilidades. Relatam-se 

doenças e condições mais susceptíveis de se desenvolverem em indivíduos afetados pela 

psoríase, o que condicionará a qualidade e esperança média de vida dos mesmos.
5,15

  

Uma das comorbilidades mais frequentes é a depressão. Os doentes afetados pela 

psoríase têm uma maior propensão a desenvolver depressão, principalmente pelos sintomas 

típicos como o prurido, sangramento, descamação, envolvimento ungeal e factores como o 

próprio tratamento, além de esta ser uma doença visível e desfigurativa, contribuindo para 

uma baixa auto-estima, níveis aumentados de ansiedade, disfunção sexual e, até mesmo, 

tendência suicida.
16–19

 

Outras condições extra-cutâneas associadas à psoríase têm vindo a ser estudadas e 

comprovadas. São exemplos comprovados a obesidade e a síndrome metabólica (diabetes 

mellitus, dislipidemia). Verifica-se uma maior prevalência de ateroesclerose e hipertensão 

arterial, com aumento da incidência de  patologia cardiovascular, como o enfarte de 

miocárdio,  doença cerebrovascular e doença vascular periférica, sendo estes os maiores 

responsáveis pela diminuição da esperança média de vida dos doentes afetados pela 

psoríase.
15,20–27

 

Outras patologias que tem sido descritas com algum grau de associação à psoríase 

incluem doenças também imunologicamente mediadas, como a alopecia areata, doença 

celíaca, doença de Crohn, colite ulcerosa ou o vitiligo.  
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Os mecanismos que levam à relação entre a psoríase e as suas demais comorbilidades 

ainda não são totalmente conhecidos, mas alguns autores sugerem que o estado inflamatório 

crónico e os elevados níveis de mediadores inflamatórios na corrente sanguínea sejam 

responsáveis por grande parte destas. 

  Evidências sugerem, ainda, uma associação entre a psoríase e a doença renal crónica, 

esteatose hepática não alcoólica (NAFLD), parkinsonismo, doença pulmonar obstrutiva 

crónica e apneia obstrutiva do sono, mas estudos adicionais com amostras mais significativas 

são necessários para a sua comprovação.
6,15,28,29
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6. ABORDAGEM TERAPÊUTICA  

  

 Atualmente, a psoríase é uma doença incurável. Como tal, os diferentes tratamentos 

existentes e oferecidos visam a melhoraria da qualidade de vida do doente e a diminuição do 

número de recorrências. O estilo de vida também exerce um forte papel no controlo da 

sintomatologia tendo ainda influência na eficácia do tratamento oferecido. Por estas razões, é 

importante recomendar a cessação tabágica e alcoólica e procurar uma diminuição do stress, 

um reconhecido factor exacerbador.
2,14

 

 O controlo da psoríase pode-se revelar frustrante, tanto para o doente como para o seu 

médico. Como tal, manter uma boa relação médico-doente e elucidar o doente face à sua 

doença, ressalvando que o objetivo terapêutico é o controlo e não a cura, pode revelar-se 

vantajoso. 

  No que concerne ao tratamento farmacológico, existem variadas opções, entre agentes 

tópicos e sistémicos. A escolha da terapia mais adequada depende da gravidade da doença, 

das comorbilidades associadas, preferência do doente, relação custo-benefício esperada e da 

resposta obtida a tratamentos prévios.
8,11,30,31

 

Geralmente, doentes que manifestem formas ligeiras a moderadas da doença podem 

ser controlados com recurso a agentes tópicos, enquanto, os que apresentem formas mais 

graves, ou que não são controlados pelas primeiras ou apresentem contra-indicações ao seu 

uso, podem necessitar de fototerapia e terapia sistémica, incluindo terapias biológicas.
2,30,31

 

De modo geral, os tratamentos passam pelos imediatamente citados, sendo que alguns 

destes, particularmente os agentes biológicos, serão mais aprofundados posteriormente: 
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 Tratamento tópico – análogos da vitamina D3, corticosteroides, retinóides, inibidores 

da calcineurina como o tacrolimus e o pimecrolimus, antralina;  

 Fototerapia: fototerapia UVB de banda estreita, PUVA;  

 Tratamento sistémico clássico: acitretina, metotrexato, ciclosporina;    

 Agentes biológicos imunomoduladores. 

 Apesar dos numerosos tratamentos disponíveis, muitos doentes não sentem satisfação 

face aos resultados obtidos. Assim, vários indivíduos com psoríase acreditam estar 

erradamente diagnosticados e sujeitos a terapêutica deficitária e desejam um melhor controlo 

da doença (Martins e Arruda, 2004). 

 

6.1. AGENTES TÓPICOS 

  

 Considerados como 1ª linha de tratamento na psoríase, desempenham um papel 

importante em monoterapia, nas formas ligeiras, e como terapia adjuvante, nas vertentes mais 

graves da doença.
2,30,31

 

 A sua ação visa diminuir a proliferação e produção de mediadores inflamatórios 

envolvidos na patogénese da inflamação da pele. É fulcral o uso concomitante de hidratantes 

ou outras substâncias que ajudem a manter a pele hidratada, de modo a diminuir sintomas 

como o prurido e a irritação e, potencialmente, o aparecimento de novas lesões em locais de 

trauma. 
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6.2. FOTOTERAPIA 

  

 Há muito que é reconhecido o papel da radiação ultravioleta (UV) no controlo das 

lesões psoriáticas, sendo habitual os doentes relatarem uma melhoria da doença em épocas de 

maior exposição solar. 

A radiação UV possui efeitos anti-proliferativos, anti-inflamatórios e 

imunomoduladores (induz apoptose de células T patogénicas nas lesões epidérmicas). Apesar 

da ser reconhecida a sua eficácia e segurança, na sua consideração deve ser equacionado o seu 

papel no envelhecimento cutâneo bem como um potencial aumento do risco do aparecimento 

de lesões cutâneas malignas.
32

 

Na fototerapia podem-se utilizar radiações UVA ou UVB: 

   - A radiação UVB pode ser emitida em banda larga (290-320nm) ou, mais 

recentemente, banda estreita (311nm). A principal diferença entre as duas reside na gama de 

comprimentos de onda emitidos. Devido a uma faixa de comprimentos de onda mais restrita, 

a UVB de banda estreita tem menor risco de provocar eritema além de ser mais eficaz e 

provocar remissões mais prolongadas, garantindo um maior controlo da doença.
32,33

 

- A radiação UVA per se não possui benefício na remissão das lesões. Para tal, é 

necessária a administração prévia, oral ou tópica, de um agente fotossensibilizante, como o 

psoraleno. Por esta razão, a técnica é designada por PUVA (psoraleno + UVA) ou 

fotoquimioterapia.
32

 

  A PUVA é mais eficaz no tratamento da psoríase, mas os constrangimentos 

decorrentes da necessidade de administração do fotossensibilizantes bem como um maior 

potencial de efeitos adversos tornam a terapia com UVB de banda estreita mais prática e 
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conveniente, sendo esta considerada, para a maioria dos pacientes, a fototerapia de primeira 

escolha.
32

 

  Qualquer uma das modalidades terapêuticas supracitadas pode ser associada a outras 

terapias, tópicas ou sistémicas, de acordo com a necessidade, de modo a obter melhores 

resultados. 

 

6.3. AGENTES SISTÉMICOS (Não biológicos) 

    

 A terapia sistémica está indicada para os casos mais graves, ou não controlados pelas 

outras modalidades terapêuticas. Está disponível uma panóplia de fármacos com efeitos 

imunomoduladores e/ou imunossupressores, como o metotrexato, a ciclosporina ou o 

apremilast, sendo ainda utilizados retinoides sistémicos, nomeadamente a acitretina.
2,30–32

 

Embora seja reconhecida a sua eficácia, os agentes convencionais (metotrexato, 

ciclosporina, acitretina) estão associados a vários efeitos adversos, perda de eficácia a longo 

prazo, potenciais interações medicamentosas e toxicidade de orgão-alvo, além de possuírem 

um esquema posológico inconveniente. 

   O metotrexato é um imunosupressor e o tratamento sistémico convencional mais 

utilizado e conveniente, dado o seu baixo custo e administração semanal. Porém, possui um 

vasto leque de efeitos secundários, entre os quais se destacam a hepatotoxicidade aguda e 

crónica, pancitopenia e interações medicamentosas com anti-inflamatórios não esteróides 

(AINE), cotrimoxazol e ácido acetilsalicílico. Deste modo, a relação risco/benefício deve ser 

considerada pelo médico e pelo doente.
30,32
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 A ciclosporina é útil em tratamentos de curta duração, revelando ser uma terapia 

rápida e eficaz na remissão da doença mas, devido à sua toxicidade, sobretudo renal, o seu uso 

a longo prazo como terapia de manutenção é desaconselhado. Contudo, este fármaco pode ser 

utilizado durante a gravidez, sendo uma opção nestes casos.
30,32

 

 Os retinóides sistémicos como a acitretina são mais utilizados como terapia de 

manutenção, mas no leque de efeitos secundários que podem surgir incluem-se a toxicidade 

hepática, fragilidade capilar e cutânea, dislipidémia, osteoporose e possuem efeito 

teratogénico.
30,32

 

O apremilast, aprovado em 2015 pela EMA, é um inibidor da fosfodiesterase-4. A 

inibição desta enzima reduz a produção de várias citocinas envolvidas na patogénese da 

psoríase. Embora a sua eficácia no tratamento da psoríase tenha sido comprovada, este 

fármaco, além de dispendioso, não possui uma taxa de sucesso terapêutico superior aos 

tratamentos já existentes, sendo que, em alguns estudos, o seu sucesso terapêutico revelou-se 

inferior comparativamente ao obtido com ciclosporina. Os seus efeitos secundários afetam 

maioritariamente o sistema digestivo. Diarreia e náuseas são frequentes, podendo ainda 

ocorrer, embora menos frequentemente, cefaleias e infeções do trato respiratório superior.
32
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7. AGENTES BIOLÓGICOS 

  

 Nos últimos 15 anos o avanço na compreensão da patogénese da psoríase permitiu 

identificar novos alvos terapêuticos o que levou ao desenvolvimento de novos fármacos, 

direcionados especificamente às alterações patogénicas da doença. Estes fármacos que, 

produzidos através de biotecnologia recombinante, consistem em proteínas de fusão ou 

anticorpos monoclonais, são denominados agentes biológicos e revolucionaram o espectro 

terapêutico da psoríase.
8,11,30,34,35

 

  Os agentes biológicos atuam sobre alvos específicos envolvidos na patogénese da 

psoríase, modulando a atividade de células T inflamatórias. Dada esta sua característica, estes 

fármacos não possuem toxicidade orgão-alvo significativa, nem os efeitos secundários mais 

graves associados às terapias sistémicas convencionais. Revelam-se mais eficazes e seguros 

no controlo da doença, fornecendo períodos de remissão mais longos e justificando um bom 

rácio eficácia/risco.
8
 Em doentes tipicamente afetados por formas mais graves da doença 

proporcionam uma maior satisfação pelos melhores resultados obtidos. 

   Por outro lado a experiência clínica com estes agentes ainda é limitada face aos 

agentes convencionais. Há pouca informação sobre a segurança do seu uso prolongado e 

acarretam um elevado encargo financeiro, razões pelas quais a sua utilização é ainda limitada. 

Apesar do elevado custo, o seu uso poderá no entanto reduzir indiretamente os encargos 

financeiros da doença, por diminuir o tempo de internamento hospitalar. 
8,18

 

As considerações que se levantam relacionadas com o seu uso tornam importante a 

definição do tipo de doentes a quem se destinam. A Direção Geral de Saúde (DGS) dita que 

são candidatos a terapia biológica os adultos com psoríase moderada ou grave, definida por 
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um Índice de Área e Gravidade da Psoríase (PASI) de 10 ou superior, ou envolvimento igual 

ou superior a 10% da Área de Superfície Corporal (BSA) e um Índice de Qualidade de Vida 

em Dermatologia (DLQI) superior a 10. A doença deve ter sido grave pelo menos nos últimos 

6 meses e refratária a tratamento sistémico convencional devendo observar-se, pelo menos, 

uma das seguintes categorias clínicas:
31

 

 

 Doentes que desenvolveram ou têm um risco elevado de vir a desenvolver toxicidade 

relacionada com terapêutica sistémica convencional e em que outras alternativas 

sistémicas convencionais não podem ser usadas; 

   Doentes que são ou foram intolerantes a terapêuticas sistémicas convencionais; 

   Doentes que são ou tornaram-se não respondedores a terapêuticas sistémicas 

convencionais (não respondedor significa: diminuição menor que 50% no PASI e/ou 

menor que 5 pontos no DLQI, após pelo menos três meses de terapêutica sistémica 

convencional com os seguintes regimes: ciclosporina (2,5-5mg/kg/dia); metotrexato 

(15 a 30mg/semana); PUVA ou fototerapia UVB de banda estreita (sem resposta, 

agravamento rápido ou número total de sessões superior a 150-200 no PUVA e > 350 

na fototerapia UVB de banda estreita); 

   Doentes que apenas se conseguem controlar em regime de internamento com 

terapêuticas sistémicas convencionais; 

   Doentes com patologias significativas associadas que impeçam o uso de agentes 

sistémicos convencionais como a ciclosporina, o metotrexato e a acitretina; 

   Doentes com formas instáveis muito graves de psoríase (acrodermatite contínua de 

Hallopeau, eritrodermia e psoríase pustulosa generalizada) – indicações “off-label”; 

   Doentes com psoríase artropática com envolvimento cutâneo significativo. 
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   Previamente à instauração de uma terapia biológica, é imperativo realizar-se o rastreio 

da tuberculose.  

  

  

 A utilização de agentes biológicos está contraindicada nas seguintes situações 

clínicas:
31

 

 

 Tuberculose ativa;  

 Infeção por vírus da hepatite B e vírus de imunodeficiência humana;  

 Insuficiência cardíaca congestiva New York Heart Association (NYHA) Classe III/IV 

(agentes anti-TNFα);  

 Gravidez e aleitamento;  

 Infeção grave ativa.  

 

  O tratamento sistémico da psoríase com agentes biológicos está dividido em duas 

fases: indução e manutenção. A fase de indução corresponde às primeiras 12-16 semanas de 

tratamento, altura em que a eficácia do tratamento tende a estabilizar e a partir da qual se 

define a fase de manutenção.  

  Na atualidade, os agentes biológicos disponíveis podem ser divididos em dois grupos, 

os anticorpos monoclonais (quiméricos, humanizados ou humanos) e proteínas de fusão. É 

possível, também, dividir estes fármacos com base no seu mecanismo de ação. Assim, 

teremos os fármacos com ação anti-citocinas e fármacos com ação moduladora de células T 

(retirados do mercado). Dentro dos fármacos com ação bloqueadora de citocinas, teremos 

fármacos que atuam inibindo o TNFα, a subunidade p40 comum às IL12 e IL23, a IL17 e a 

IL23. Esta distinção, face ao mecanismo de ação farmacológica, torna-se especialmente 
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importante em casos onde não exista uma resposta eficaz ao tratamento, ou haja expressão de 

efeitos adversos graves e seja necessária uma alteração da terapêutica biológica.
30,31,36

 

 Mesmo fármacos com mecanismos de ação semelhantes podem apresentar 

farmacodinâmica e farmacocinética ou imunogenicidade distintas que, associadas a uma 

heterogeneidade da doença, podem levar a repostas terapêuticas ou uma incidência de efeitos 

adversos muito díspares.
30

 

São hoje enumerados 8 agentes biológicos aprovados pela EMEA, para o tratamento 

da psoríase. São eles:  Infliximab, Adalimumab e Etanercept (anti-TNFα); Ustecinumab (anti-

IL12/23);  Secucinumab, Ixecizumabe Brodalumab  (anti-IL17) e Guselcumab (anti-IL23). 

 

7.1. Anti-TNFα 

   

 O TNFα é uma citocina pró-inflamatória produzida em excesso, na psoríase, sendo 

determinante na patogénese da doença, o que a torna num bom alvo terapêutico. É produzido, 

entre outros, por macrófagos, células apresentadoras de antigénios e linfócitos T. A sua ação 

leva à inflamação e à morte celular por apoptose, prevenindo a génese tumoral e estimulando 

a produção de citocinas pró-inflamatórias como as interleucinas 1 e 6, e um aumento da 

migração leucocitária através do aumento da permeabilidade endotelial.
12,37 

 

 A atividade biológica desta citocina depende da agregação de 3 monómeros TNFα 

para a formação de um TNFα trimérico que por sua vez se vai ligar a um de dois tipos de 

recetores, o TNFR1 ou o TNFR2, também conhecidos por p55 e p75, respetivamente.
37

 

 Ambos os recetores, TNFR1 e TNFR2, exercem vários efeitos sobre o sistema 

imunitário, como por exemplo:
32,37,38
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   Estimulação da libertação de IL-1, IL-6, IL-8 e de factor estimulador de colónias de 

granulócitos e macrófagos (GM-CSF); 

   Incentivam a expressão de moléculas de adesão, como a molécula de adesão 

intercelular (ICAM-1) e a molécula de adesão de célula vascular (VCAM-1), e 

quimiocinas; 

   Coordenam a migração de leucócitos. 

 O TNFα possui um papel importante na defesa do hospedeiro. É determinante na 

ativação dos macrófagos e na sua diferenciação a partir dos monócitos, no recrutamento de 

neutrófilos e macrófagos e na formação de granulomas. Como tal, a sua ação é fulcral na 

protecção contra diversos patogéneos incluindo o Mycobacterium tuberculosis e outras 

micobactérias, Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsulatum, Toxoplasma gondii, 

Cryptococcus neoformans e Candida albicans. Estes organismos não são neutralizados 

diretamente pelas defesas do hospedeiro. Ao invés, são recrutados para o interior de 

granulomas, que são constituídos por macrófagos e células gigantes multinucleadas, no seu 

centro, e rodeados por macrófagos e linfócitos. A presença de TNFα é essencial para a 

formação destas estruturas e consequente irradicação dos organismos.
38

 

 Deste modo, há vários riscos a ter em conta aquando da implementação terapêutica 

com anti-TNFα. Os efeitos adversos relacionados com estes agentes incluem neutropenia, 

infeções e reações cutâneas. É reconhecida capacidade desta classe farmacológica na 

reativação de tuberculose latente. Há ainda evidências que sugerem uma maior incidência de 

insuficiência cardíaca (mais associada ao infliximab e etanercept, não se verificando tal 

relação com o adalimumab) e também suspeitas de desencadeamento de doenças 

desmielinizantes e malignidade cutânea (particularmente carcinoma de células basais e células 
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escamosas), mas as evidências atuais são parcas, sendo necessária mais investigação sobre 

estes fenómenos.
11,30–32,38

 

7.1.1. Adalimumab 

Aprovado em 2008 pela Agência Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento 

da psoríase, o adalimumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga com grande 

afinidade e especificidade ao TNFα e neutraliza a sua ação, bloqueando a sua ligação aos 

recetores TNF p55 e p75, na superfície celular. O adalimumab afeta, também, a ação de 

moléculas de adesão celular com influência na migração leucocitária, reguladas pelo TNFα. O 

esquema terapêutico recomendado consiste numa dose inicial de 80mg, seguida de uma dose 

de 40mg, uma semana mais tarde, e 40 mg de dose de manutenção, em semanas intermitentes, 

sendo a via administração subcutânea.
8,35,37

 

No que concerne à sua eficácia, em 2008 o estudo REVEAL demonstrou que 71% dos 

sujeitos tratados com adalimumab alcançaram um PASI 75 comparativamente aos 6,5% 

tratados com placebo. Um outro estudo (CHAMPION), que comparou o adalimumab com 

metotrexato e um placebo, demonstrou que o primeiro é significativamente mais eficaz e 

induz uma melhoria mais rápida que o metotrexato e o placebo.
30,35,39

 

Relativamente aos efeitos adversos, os mais frequentemente reportados foram reações 

no local de administração, cefaleias, infeções do trato respiratório superior e elevação dos 

valores de creatina cinase (CK), porém, este agente está associado a um risco duas vezes 

superior de desenvolvimento de infeções graves, provocadas por agentes atípicos. A formação 

de anticorpos anti-adalimumab ocorre em cerca de 50% dos doentes tratados com este 

fármaco, podendo resultar numa perda de eficácia terapêutica.
11,32,35,37,40,41
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O adalimumab está contra-indicado em doentes que apresentem tuberculose ou outra 

infeção grave e insuficiência cardíaca moderada ou severa (NYHA Class III/IV).
31

 

7.1.2 Etanercept 

Foi o primeiro agente biológico a ser aprovado para o uso na psoríase, em 2004. É 

uma proteína de fusão produzida por DNA recombinante. Resulta da fusão da fração 

cristalizável do anticorpo humano IgG1 com o recetor TNF 2 (TNFR2). A sua atividade 

previne a ligação do TNFα ao seu recetor, inibindo a sua ação.
32,35,37

 

   A via de administração é subcutânea. Relativamente à sua posologia, na fase de 

indução, a dose inicial pode ser de 50mg, 1 a 2 vezes por semana, durante 12 semanas, e, na 

fase de manutenção, uma dose de 50mg semanalmente. 

  Um estudo demonstrou que a administração de 50mg de etanercept duas vezes por 

semana nas primeiras 12 semanas, seguido de uma dose de manutenção de 50mg até às 24, 

resultou num PASI 75 em cerca de 49% dos doentes em comparação aos 3% verificados no 

grupo em que foi administrado placebo. Esta eficácia foi comprovada por vários outros 

estudos em que se observou uma eficácia similar.
30,31,35,42–44

 

  Um estudo que envolveu cerca de 618 doentes adultos demonstrou que a ocorrência de 

efeitos adversos graves, infeções e infeções graves foi semelhante no grupo exposto ao 

etanercept e no exposto ao placebo. Anticorpos anti-etanercept são observados em cerca de 

18% dos doentes, mas não condicionam a segurança nem a eficácia do tratamento.
32,44

 

 Quanto aos efeitos adversos, os mais comuns são as reações no local de injeção e 

infeções de pele e do trato respiratório. Foram ainda reportados casos de sepsis, reativação de 

tuberculose e hepatite B latentes e um maior risco de originar ou agravar insuficiência 

cardíaca.
32,35,37,44
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7.1.3 Infliximab 

Aprovado há vários anos para o tratamento de outras doenças inflamatórias crónicas, 

foi mais recentemente aprovado para o tratamento da psoríase, em 2006. O infliximab é um 

anticorpo monoclonal quimérico, humano-murino, que se liga com alta afinidade às formas 

solúveis e transmembranares do TNF-α, neutralizando o seu efeito. É o único agente desta 

categoria que possui administração endovenosa que não deve ser interrompida. A dosagem 

recomendada é de 5mg/kg, nas semanas 0, 2 e 6 e de 8, em 8 semanas na fase de 

manutenção.
11,30,37

 

A eficácia do infliximab foi demonstrada em ensaios clínicos como o SPIRIT ou o 

EXPRESS, em que os resultados obtidos foram semelhantes. Verificou-se que foi atingido um 

PASI 75 por cerca de 80% dos doentes, à décima semana. O estudo EXPRESS II demonstrou 

que a terapia continuada, 5mg/kg de 8 em 8 semanas, é superior à terapia intermitente na 

manutenção da resposta terapêutica obtida. No estudo RESTORE foi demonstrada a 

superioridade terapêutica do infliximab comparativamente ao metotrexato.
31,32,35,45,46

 

  Os efeitos secundários mais comumente reportados incluem infeções do trato 

respiratório superior, náuseas, dor abdominal, cefaleias e reações de hipersensibilidade no 

local de administração, agudas e tardias. Há ainda dados que sugerem um maior risco de 

originar ou agravar insuficiência cardíaca e de reativação de infeção por vírus de hepatite B 

latente, bem como, efeitos hepatotóxicos diretos. Outra das preocupações da utilização deste 

agente é a possibilidade de se formarem anticorpos anti-infliximab. Este fenómeno deve-se à 

presença de fracções de murino, na própria constituição do anticorpo, podendo provocar uma 

resposta imunológica que leva à sua inativação e consequente ineficácia 

terapêutica.
32,35,37,40,41,47
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 O infliximab está contra-indicado em doentes que apresentem hipersensibilidade ao 

infliximab ou qualquer componente da sua constituição, infeções graves, tuberculose e 

insuficiência cardíaca moderada ou severa (NYHA Class III/IV).
31,47

 

 

7.2. Anti IL-12/23 

  

 A Il-12 e a IL-23 são heterodímeros constitucionalmente relacionados ao partilhar 

entre si a subunidade p40. A IL-12 é formada pela subunidade p35 e p40, ao passo que a IL-

23 é formada pelas subunidades p19 e p40.
35,37,48

 

 As IL-12 e IL-23 estão envolvidas no desenvolvimento e manutenção dos linfócitos 

Th1 e Th17, respetivamente, PELO que assumem grande importância na patogénese da 

psoríase.  

 A IL-23 é a citocina responsável pela produção de linfócitos Th17 que são cada vez 

mais descritos na patogénese de diversas doenças auto-imunes, incluindo a psoríase e a 

doença de Crohn. A importância desta citocina foi verificada em diversos estudos. Foram 

identificados níveis elevados de IL-23 em lesões psoriáticas, os quais diminuíram após 

tratamento eficaz para a doença, e também de RNA da subunidade p19 da mesma citocina. 

Foi, ainda, demonstrado que a injeção de IL-23 em pele de murino sã desencadeou lesões 

clinica e histologicamente idênticas às lesões psoriáticas. Estudos genéticos associaram à 

psoríase polimorfismos nos genes que codificam o recetor de IL-23 e as subunidades p40 e 

p19.
7,35,37,38,48

 

 A IL-12 promove a diferenciação das células T em Th1, também presentes em 

quantidades elevadas em lesões psoriáticas. No entanto, existe uma certa contestação em 
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relação ao grau de importância da IL-12 na patogénese da psoríase. Um estudo que visava 

detetar a sobrexpressão da subunidade p35 nas lesões psoriáticas concluiu que a mesma não 

se encontrava em níveis elevados. A investigação prossegue, mas pensa-se que a IL-23 

desempenhe um papel mais preponderante na patogénese da dermatose.
9,12,13,38

 

7.2.1. Ustecinumab 

 Aprovado em 2009 pela Agência Europeia do Medicamento (EMA) para o tratamento 

da psoríase em placas, o ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano. A 

sua ação depende da sua ligação à subunidade proteica p40, partilhada pelas IL-12 e Il-23. 

Esta ligação impede a interação destas citocinas com o seu recetor na superfície celular, o IL-

12Rβ, afetando as vias inflamatórias IL-12/Th1 e IL23/Th17.
11,32,35,37,49

 

 A dose recomendada deste agente é baseada no peso do doente. Assim, a posologia 

para adultos com um peso inferior a 100Kg é de 45mg nas semanas 0 e 4, na fase de indução, 

repetida de 12 em 12 semanas, na fase de manutenção. Para adultos com peso superior a 

100Kg, a dose recomendada é de 90 mg, com esquema terapêutico idêntico. Em ambas as 

situações, a via de administração é subcutânea e o tratamento deve ser realizado 

ininterruptamente. O esquema posológico é uma das grandes vantagens da utilização deste 

agente, que poderá melhorar a adesão e satisfação dos doentes face ao tratamento.
8,32

 

 O estudo PHOENIX 1, que envolveu 716 doentes, portadores de psoríase com 

severidade moderada a severa, aleatorizados para receção de uma dose de 45 mg, 90 mg de 

ustecinumab ou placebo, às semanas 0 e 4, seguidos da mesma dose a cada 12 semanas, 

demonstrou que os doentes tratados com ustecinumab 45 mg e 90mg, apresentaram um PASI 

75 em 67% e 66% dos casos, respetivamente, comparativamente a 3% do grupo que recebeu 

placebo. Resultados muito semelhantes foram obtidos num outro estudo, em tudo idêntico, 
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que envolveu 1230 doentes, o PHOENIX 2. De salientar que os doentes respondedores à 

terapia, de um modo geral, mantiveram a melhoria sintomática até, pelo menos, às 76 

semanas.
31,32,35,49–52

 

 Um estudo randomizado, que envolveu 903 doentes com psoríase moderada a severa, 

revelou uma eficácia superior ustecinumab em relação ao etanercept. Os resultados obtidos no 

que concerne ao PASI 75, foram de 73,8%, 67,5% e 56,8% para os grupos que receberam 

ustecinumab 90 mg, 45mg e etanercept 50mg, respetivamente, nos esquemas terapêuticos 

recomendados.
32,35

 

 O ustecinumab foi bem tolerado em ambos os estudos supracitados, PHOENIX 1 e 2, 

nos quais, as reações adversas mais frequentemente reportadas foram nasofaringites e 

infeções do trato respiratório superior, sendo o perfil de reações adversas semelhante a 

placebo. Reações no local de injeção podem ocorrer com alguma frequência. Quanto ao 

efeitos a longo prazo, nos doentes tratados até às 18 semanas não se verificou um aumento da 

frequência de infeções graves, neoplasias ou acidentes cardiovasculares. Quanto à segurança a 

longo prazo, evidências retiradas de estudos realizados não encontraram um risco aumentado 

de ocorrência de qualquer efeito adverso grave (infeção grave, malignidade, eventos 

cardiovasculares), nem toxicidade acumulada com o maior tempo de exposição ao agente. 

Noutros estudos, envolvendo doentes com tuberculose latente a receber tratamento profilático 

com isoniazida, foi demonstrado que o uso de ustecinumab não provocou qualquer caso de 

reativação da doença. Por estas razões, e face ao conhecimento atual, o ustecinumab 

demonstrou ser o agente biológico com o qual o tratamento é menos suscetível de ser 

descontinuado. Contudo, os dados relativos à segurança a longo prazo ainda são escassos, 

sendo necessária uma maior investigação nesta vertente.
8,11,32
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 O ustecinumab está contra-indicado em doentes que apresentem hipersenssibilidade ao 

agente e infeções graves ativas como sepsis, tuberculose e infeções oportunistas.
31,35

 

 

7.3. Anti-IL17 

  

 A IL-17 é uma citocina pró-inflamatória produzida pelas células Th17. Tanto a IL-17 

como as células Th17 foram encontradas em elevadas concentrações nas lesões 

psoriáticas.
7,12,34,38,48,59,60 

 A IL-17 é uma família de citocinas, composta pelas IL-17A, B, C, D, E e F, 

constituídas por uma estrutura similar, sendo a IL17-A e a IL-17F aquelas que apresentam 

maior homologia, partilhando o mesmo recetor heterodimérico.
61

 

 A família de recetores da IL-17 (IL-R) inclui 5 recetores, os IL-17RA, B, C, D e E. O 

recetor IL-17RA é o mais estudado até ao momento, e também o mais abundante, e é o local 

de ligação tanto da IL17-A como da IL17-F. A transdução do sinal só é possível na presença 

de um complexo heterodimérico composto pelos IL-17RA e C.
38,48,60,61

 

 Entre as funções da IL-17, destacam-se a ativação, recrutamento e inibição da 

apoptose de neutrófilos; promoção da angiogénese; promoção da libertação de citocinas pró-

inflamatórias (TNFα, IL-1, IL-6) e a ativação dos queratinócitos que, por sua vez, aumentam a 

produção de quimiocinas. Estas quimiocinas atraem células dendríticas e células Th17, em 

circulação na corrente sanguínea, para os locais de tecido cutâneo inflamado, formando um 

ciclo de retroalimentação positivo da inflamação, essencial no processo patogénico da 

psoríase.
38,59–61

 



 

35 
 

7.3.1. Secucinumab 

 Aprovado em Janeiro de 2015 pela EMA, o secucinumab é um anticorpo monoclonal 

IgG1 totalmente humano que se liga especificamente à IL17A inibindo a sua interação com o 

recetor IL-17, que se expressa em vários tipos de células, incluindo queratinócitos. Como 

consequência, o secucinumab inibe a libertação de citocinas pró- inflamatórias, quimiocinas e 

mediadores de danos nos tecidos e reduz as contribuições mediadas por IL17A para doenças 

autoimunes e inflamatórias.
32,34,35,49,59,60

 

 A posologia recomendada, na fase de indução, é de uma dose de 300mg, 

semanalmente, durante as primeiras 4 semanas, seguida de uma dose de 300mg a cada 4 

semanas, na fase de manutenção, administradas por via subcutânea.
32,35,60

 

 A segurança e a eficácia do secucinumab foram avaliadas em quatro estudos de fase 

III aleatorizados, em dupla ocultação e controlados por placebo, em doentes com psoríase em 

placas moderada a grave [ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE].
32,34

 

 O ensaio ERASURE avaliou 738 doentes que foram aleatorizados, num rácio de 1:1:1, 

para receber doses de 150 mg ou 300 mg de secucinumab, nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 e, 

posteriormente, a mesma dose todos os meses, ou placebo. O ensaio FIXTURE avaliou 1306 

doentes que foram aleatorizados, num rácio de 1:1:1:1, para receber doses de 150 mg ou 300 

mg de secucinumab, nas semanas 0, 1, 2, 3 e 4 e, posteriormente a mesma dose todos os 

meses, placebo ou etanercept (50mg duas vezes por semana durante 12 semanas, seguido de 

50mg uma vez por semana). Em ambos os estudos, os doentes aleatorizados para receber 

placebo, que eram não respondedores na semana 12, passaram para o grupo de tratado com 

secucinumab (150 mg ou 300 mg) nas semanas 12, 13, 14, e 15, seguindo-se a mesma dose 
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todos os meses a partir da Semana 16. Todos os doentes foram acompanhados até 52 semanas 

após a primeira administração do tratamento em estudo.
32,62

 

 Os objetivos co-primários dos estudos controlados com medicamento ativo ou placebo 

incluíram a proporção de doentes que atingiram uma resposta PASI 75 e resposta IGA mod. 

2011 “pele limpa” ou “quase limpa” (0 ou 1, respetivamente) versus placebo na semana  12.
62

 

   No estudo ERASURE, os resultados obtidos relativos ao PASI 75, à 12ª 

semana foram de 81,6%, 71,6% e 4,5% dos doentes submetidos a 

secucinumab, 300mg e 150mg, e placebo, respetivamente. Relativamente ao 

IGA, 65,3%, 51,2% e 2,4% dos doentes, respetivamente, apresentaram um 

score de 0 ou 1. À 52ª semana a percentagem de doentes a atingir um PASI 75, 

tratados com secucinumab 300mg ou 150mg, foi de 74,3% e 60,1% e um IGA 

de 60,4% e 41,4%, respetivamente.
32,60,62 

 

   No estudo FIXTURE, a percentagem de doentes a alcançar um PASI 75, à 12ª 

semana, foi de 77,1%, 67%, 44% e 4,9% nos grupos submetidos a 

secucinumab 300mg e 150mg, etanercept e placebo, respetivamente. Quanto à 

percentagem de doente a atingir um IGA de 0 ou 1, os resultados foram 62,5%, 

51,1%, 27,2% e 2,8%. À 52ª semana, os resultados obtidos foram muito 

semelhantes aos descritos para a 12ª semana.
32,60,62

 

 Um outro ensaio clínico (CLEAR) comparou a eficácia do secucinumab relativamente 

ao ustecinumab. Este estudo teve a duração de 52 semanas e envolveu 676 doentes com 

psoríase em placas moderada a severa, aleatorizados em dois grupos, num rácio de 1:1, que 

receberam secucinumab 300 mg ou ustecinumab na dose recomendada. . O secucinumab 300 

mg atingiu os objetivos primários e secundários, mostrando superioridade versus o 
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ustecinumab, em termos de resposta PASI 90 à Semana 16 (objetivo primário), rapidez no 

início de resposta PASI 75 à Semana 4, e resposta PASI 90 a longo prazo à Semana 

52.
32,60,63,64

 

 Durante os ensaios clínicos controlados por placebo, na psoríase em placas (um total 

de 1.382 doentes tratados com secucinumab e 694 doentes tratados com placebo, durante 12 

semanas), foram notificadas infeções em 28,7% dos doentes tratados com secucinumab 

comparativamente a 18,9% dos doentes tratados com placebo. A maioria consistiu em 

infeções do trato respiratório superior não graves e ligeiras-moderadas, como nasofaringites e 

rinites, mas também casos de herpes e candidíase oral foram relatados com alguma 

frequência. A ocorrência de infeções graves foi baixa e semelhante entre os dois tratamentos. 

Menos de 1% dos doentes tratados com secucinumab desenvolveu anticorpos anti-

medicamento.
11,34,49,60

 

 As contra indicações a este agente incluem reações de hipersensibilidade grave à 

substância ativa e infeção ativa, clinicamente relevante.
65

 

7.3.2. Ixecizumab 

 O ixecizumab, aprovado em Abril de 2016 pela EMEA, é um anticorpo monoclonal 

IgG4 recombinante humanizado que atua ao ligar-se seletivamente à IL-17A, inibindo a sua 

ação pró-inflamatória e o seu contributo para a ativação dos queratinócitos, que participam na 

patogénese da psoríase.
35,49,60,66

 

 A vida de administração é subcutânea e a posologia recomendada, na fase de indução, 

é de 160mg na semana 0, seguido de 80 mg nas semanas 2, 4, 6, 8, 10 e 12 após as quais, na 

fase de manutenção, 80mg de 4 em 4 semanas.
32,49
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 A eficácia e segurança do ixecizumab foram avaliadas em três estudos de Fase III, 

aleatorizados, em dupla ocultação, controlados por placebo, realizados em doentes adultos 

com psoríase em placas moderada a grave (UNCOVER-1, UNCOVER-2 e UNCOVER-3). A 

eficácia e segurança de ixecizumab também foram avaliadas em comparação com etanercept 

(UNCOVER-2 e UNCOVER-3). Os doentes aleatorizados para tratamento com ixecizumab, 

respondedores, na semana 12 eram re-aleatorizados para tratamento com placebo ou 

ixecizumab durante mais 48 semanas (UNCOVER-1 e UNCOVER-2); os doentes 

aleatorizados para tratamento com placebo, etanercept ou ixecizumab, não respondedores, 

eram tratados com Ixecizumab por um período máximo de 48 semanas. Nos três estudos, os 

objetivos co-primários incluíram a percentagem de doentes que atingiram uma resposta PASI 

75 e um static Physician's Global Assessment  (sPGA) 0 (“limpa”) ou 1 (“mínima”) na 

Semana 12 em comparação com o placebo.
32,60,67,68

 

   No ensaio UNCOVER-1, 1296 doentes foram aleatorizados (1:1:1) para tratamento 

com placebo ou ixecizumab (80 mg a cada duas ou quatro semanas após uma dose 

inicial de 160 mg) durante 12 semanas. Observou-se que, no grupo submetido a 

ixecizumab de 2 em 2 semanas, 81,8% obteve um sPGA de 0 ou 1 e 89,1% um PASI 

75; no grupo submetido a ixecinumab de 4 em 4 semanas, os resultados respetivos 

foram de 76,4% e 82,6%; no grupo placebo, a taxa de resposta foi de 3,2% e 3,9%, 

respetivamente.
32,60

 

   No UNCOVER-2 foram incluídos 1.224 doentes, que foram aleatorizados (1:2:2:2) 

para tratamento com placebo ou ixecizumab (80 mg a cada duas ou quatro semanas 

após uma dose inicial de 160 mg) ou etanercept 50 mg duas vezes por semana, durante 

12 semanas. Os resultados obtidos, no que concerne a um PASI 75, nos grupos 

submetidos a ixecizumab de 2 em 2 semanas, ixecizumab de 4 em 4 semanas, 
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etanercept e placebo foram, respetivamente, 89,7%, 77,5%, 41,6% e 2,4% dos 

doentes. Em relação ao sPGA, a percentagem de doentes que atingiu uma classificação 

de 0 ou 1 foi de 83,2%, 72,9%, 36% e 2,4%, respetivamente. Nos doentes 

identificados como não respondedores ao etanercept e que mudaram para ixecizumab 

80 mg de 4 em 4 semanas após um período de washout de 4 semanas, verificou-se que 

73% e 83,5% dos doentes conseguiram atingir um sPGA (0,1) e PASI 75, 

respetivamente, após 12 semanas de tratamento com Ixecizumab.
67,68

 

   No UNCOVER-3 foram incluídos 1.346 doentes. Os doentes foram aleatorizados 

(1:2:2:2) para tratamento com placebo ou ixecizumab (80 mg a cada duas ou quatro 

semanas, após uma dose inicial de 160 mg) ou etanercept 50 mg duas vezes por 

semana, durante 12 semanas. Os resultados obtidos, no que concerne a um PASI 75, 

nos grupos submetidos a ixecizumab de 2 em 2 semanas, ixecizumab de 4 em 4 

semanas, etanercept e placebo foram, respetivamente, 87,3%, 84,2%, 53,4% e 7,3%. 

Em relação ao sPGA, a percentagem de doentes que atingiu uma classificação de 0 ou 

1 foi de 80,5%, 75,4%, 41,6% e 6,7, respetivamente.
67,68

 

 Quanto à manutenção da resposta ao tratamento, os doentes originalmente 

aleatorizados para ixecizumab e que tinham obtido resposta na Semana 12 (ou seja, pontuação 

sPGA de 0,1), nos ensaios UNCOVER-1 e UNCOVER-2, foram re-aleatorizados para mais 

48 semanas com um dos seguintes regimes: ixecizumab (80 mg a cada 4 ou 12 semanas) ou 

placebo. Constatou-se que à semana 60,  74%, 39% e 7% doe doentes, respetivamente, 

mantiveram um índice sPGA de 0 ou 1.
32,67,68

 

 Relativamente à segurança, os efeitos adversos mais frequentes relatados nos ensaios 

clínicos foram infeções do trato respiratório superior, reações no local de injeção, náuseas e 

dor orofaríngea. Com menos frequência surgiram neutropenia, candidíase e infeções por 
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tinha. A frequência de reações adversas graves foi semelhante entre os grupos tratados com 

ixecizumab e os que receberam placebo, nos diversos ensaios. Aproximadamente 9 a 17% dos 

doentes tratados com ixecizumab, de acordo com o regime posológico recomendado, 

desenvolveram anticorpos antifármaco, na sua maioria de baixo título e não associados a uma 

diminuição da resposta clínica até às 60 semanas de tratamento.
60,68,69

 

 Este agente está contra-indicado em doentes que apresentem reações de 

hipersensibilidade grave à substância ativa e/ou infeções ativas clinicamente relevantes, como 

a tuberculose.
69

  

7.3.3. Brodalumab 

 Aprovado em Julho de 2017 pela EMA, o brodalumab é um anticorpo monoclonal 

IgG2 recombinante, totalmente humano, que se liga com alta afinidade à IL-17RA humana e 

bloqueia as atividades biológicas das citocinas pró-inflamatórias IL-17A, IL-17F, 

heterodímero IL-17A/F e IL-25, resultando numa inibição da inflamação e dos sintomas 

clínicos associados à psoríase.
59,60,70

 

 A dose recomendada é de 210 mg administrada por injeção subcutânea nas semanas 0, 

1 e 2, numa fase de indução, seguida de 210 mg de 2 em 2 semanas, na fase de 

manutenção.
32,60,71

 

 A eficácia e segurança do brodalumab foi avaliada em 4.373 doentes adultos com 

psoríase em placas, em três ensaios clínicos de fase 3, aleatorizados, em dupla ocultação, 

controlados com placebo (AMAGINE-1, AMAGINE-2 e AMAGINE-3). Os ensaios 

AMAGINE-2 e AMAGINE-3 foram idênticos, controlados com placebo e ustecinumab. Os 

três ensaios incluíram uma fase de indução de 12 semanas controlada com placebo, uma 

duração em dupla ocultação de 52 semanas e uma extensão de longa duração aberta.
32,71,72
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   O ensaio AMAGINE-1 foi realizado em 661 doentes, distribuídos num rácio 

de 1:1:1. O estudo incluiu uma fase de indução de 12 semanas em dupla 

ocultação, controlada com placebo, seguida de uma fase de interrupção em 

dupla ocultação e retratamento até 52 semanas. Os doentes aleatorizados para 

brodalumab receberam 210 mg ou 140 mg na semana 0, 1 e 2, seguidos da 

mesma dose de 2 em 2 semanas. Na semana 12, os doentes originalmente 

aleatorizados para brodalumab que atingiram sucesso na sPGA (0 ou 1) foram 

novamente aleatorizados para receber placebo ou para continuar a receber 

brodalumab na sua dose de indução. Os doentes originalmente aleatorizados 

para placebo e os que não satisfaziam os critérios para serem novamente 

aleatorizados receberam brodalumab 210 mg de duas em duas semanas, a partir 

da semana 12. Os resultados obtidos à 12ª semana, considerando a 

percentagem de doentes que alcançou um PASI 75, foram de 83%, 60% e 3% 

para os grupos submetidos a brodalumab, 240 mg e 140mg, e placebo, 

respetivamente.
71

  

   O ensaio AMAGINE-2 envolveu 1.831, distribuídos num rácio de 2:2:1:1. O 

ensaio incluiu uma fase de indução de 12 semanas em dupla ocultação, 

controlada com placebo e com ustecinumab, seguida de uma fase de 

manutenção em dupla ocultação até 52 semanas. Os doentes aleatorizados para 

brodalumab na fase de indução receberam 210 mg ou 140 mg na semana 0, 1 e  

2, seguida da mesma dose de 2 em 2 semanas. Os doentes aleatorizados para 

ustecinumab receberam 45 mg, para doentes ≤100 kg, e 90 mg, para doentes 

>100 kg, nas semanas 0, 4 e 16, seguidos da mesma dose de 12 em 12 

semanas. Na semana 12, os doentes originalmente aleatorizados para 
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brodalumab foram novamente aleatorizados para receberem: 210 mg de 2 em 2 

semanas ou 140 mg de 2 em 2 semanas; ou 140 mg de 4 em 4 semanas ou 140 

mg de 8 em 8 semanas, durante a fase de manutenção. Os doentes 

originalmente aleatorizados para placebo receberam brodalumab 210 mg de 2 

em 2 semanas, a partir da semana 12. Na semana 12, os doentes do grupo de 

ustecinumab continuaram a receber ustecinumab e, em seguida, foram trocados 

para brodalumab 210 mg de 2 em 2 semanas, na semana 52. Os resultados 

obtidos, considerando a percentagem de doentes que alcançou um PASI 75 à 

12ª semana, foram de 86%, 67% e 8% nos doentes submetidos a brodalumab, 

220mg e 140mg, e placebo, respetivamente; 44%, 26% e 22% dos doentes 

submetidos a brodalumab, 220mg e 140mg, e ustecinumab, respetivamente, 

alcançou um PASI 100 na semana 12
.32,72

  

   O estudo AMAGINE-3, que envolveu 1881, foi em tudo semelhante ao 

AMAGINE-2. Os resultados obtidos, considerando a percentagem de doentes 

que alcançou um PASI 75 à 12ª semana, foram de 85%, 69% e 6% nos doentes 

submetidos a brodalumab, 220mg e 140mg, e placebo, respetivamente; 37%, 

27% e 19% dos doentes submetidos a brodalumab, 220mg e 140mg, e 

ustecinumab, respetivamente, alcançou um PASI 100 na semana 12.
32,72

  

 

 As reações adversas comunicadas com maior frequência em todos os doentes tratados 

com brodalumab foram reações no local de injeção, artralgia, cefaleia, fadiga, diarreia e dor 

orofaríngea. A ocorrência de infeções por candida foi mais frequente nos grupos tratados com 

brodalumab, do que nos grupos submetidos a ustecinumab e placebo. Foi também mais 

frequente a ocorrência de neutropenia nos grupos submetidos a brodalumab e ustecinumab, do 
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que nos grupos placebo. A ocorrência de infeções graves foi semelhante entre os grupos 

submetidos a brodalumab e os grupos de doentes submetidos a placebo. Desenvolveram-se 

anticorpos contra brodalumab em 2,7%  dos doentes tratados com brodalumab até 52 semanas 

em ensaios clínicos na psoríase, nenhum dos quais neutralizantes.
32,70,71,73,74

 

 O brodalumab está contra-indicado em casos de hipersensibilidade à substância ativa 

Doença de Crohn ativa e infeções ativas clinicamente relevantes.
74
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8. TERAPÊUTICAS BIOLÓGICAS FUTURAS 

  

 A evolução do conhecimento da imunopatogénese da psoríase, permitiu e permitirá, o 

desenvolvimento de novas terapêuticas que atuem sobre processos imunoinflamatórios 

diretamente envolvidos na indução e manutenção das lesões psoriáticas, ainda mais eficazes, 

seguras e com posologias mais cómodas. 

 Atualmente, baseado na evidência que suporta a importância do complexo 

inflamatório IL-23/Th17 e da IL-17, como o sucesso das terapêuticas já aprovadas, as novas 

terapias desenvolvidas, e que estão a ser testadas em ensaios clínicos, atuam, 

preferencialmente, sobre estes alvos, na esperança de serem aprovadas para o tratamento da 

psoríase.
30,34,48,49,54,75

 

 

8.1. Anti IL-23  

 

8.1.1. Guselcumab 

 Aprovado em Novembro de 2017 pela EMA, o guselcumab é um anticorpo 

monoclonal IgG1, totalmente humano, que se liga à subunidade p19 da IL-23. A inibição da 

IL-23 interfere na produção e diferenciação de linfócitos Th17, diminuindo por parte destes a 

produção de várias citocinas pró-inflamatórias (TNFα, IL-17A, IL-17F e IL-22), que 

contribuem para a patogénese da psoríase.
53–55

 

 A via de administração é subcutânea, sendo que a posologia recomendada é de 100 mg 

nas semanas 0 e 4, na fase de indução, seguidas de administrações de 100mg a cada 8 

semanas, na fase de manutenção.
32,53
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 Até ao momento, existem três ensaios clínicos que suportam a aprovação do 

guselcumab para o tratamento da psoríase em placas. São eles o VOYAGE 1, VOYAGE 2 e 

NAVIGATE: 

   O ensaio VOYAGE 1, com uma duração de 48 semanas, envolveu 837 adultos 

diagnosticados com psoríase em placas, moderada a severa, distribuídos 

aleatoriamente por 3 grupos num rácio de 2:1:2. Um grupo recebeu guselcumab 

(100mg nas semanas 0 e 4, seguido da mesma dose de 8 em 8 semanas), outro recebeu 

placebo (semanas 0, 4 e 12) seguido de guselcumab (100mg nas semanas 16 e 20, 

seguido de 100mg a cada 8 semanas) e ao terceiro grupo foi oferecido adalinumab 

com o regime terapêutico recomendado. À 16ª semana, o guselcumab foi superior ao 

placebo, com 73,3% e 2,9% dos doentes a apresentarem um PASI 90, respetivamente. 

Foi também demonstrada a superioridade terapêutica do guselcumab relativamente ao 

adalinumab, com os resultados à 16ª semana a revelarem que foi atingido o PASI 90 

por 73,3% e 49,7% dos doentes tratados com guselcumab e adalinumab, 

respetivamente. À 24ª semana, 80,2% e 53% e à 48ª semana, 76,3% e 47,9% dos 

doentes alcançaram um PASI 90 sob tratamento com guselcumab e adalimumab, 

respetivamente. A ocorrência de efeitos adversos foi semelhante entre os vários 

grupos.
53,55,56

 

   O ensaio VOYAGE 2, com duração de 48 semanas, envolveu 992 doentes com 

psoríase em placas, moderada a severa, distribuídos por 3 grupos num rácio de 2:1:1, 

em que receberam guselkumab, placebo e adalinumab, respetivamente, com um 

esquema terapêutico em tudo idêntico ao adoptado no ensaio VOYAGE 1. À 28ª 

semana, os doentes que alcançaram um PASI 90 com guselcumab foram redistribuídos 

para receberem tratamento com guselcumab ou placebo seguido de guselcumab após 
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perda de resposta. Doentes que responderam ao tratamento, com placebo, seguido de 

guselkumab, e adalimumab, receberam placebo seguido de guselcumab após perda de 

resposta ao tratamento Os não respondedores ao tratamento receberam guselkumab. 

Os resultados obtidos, com base no alcance de um PASI 90 por parte dos doentes, 

foram os seguintes: à 16ª semana, 70% e 2% dos doentes que receberam guselcumab e 

placebo, respetivamente; o guselcumab demonstrou uma eficácia superior ao 

adalinumab à 16ª semana; das 24 às 48 semanas, observou-se uma maior persistência 

de reposta ao tratamento no grupo que recebeu continuamente guselcumab do que nos 

grupos em que este foi interrompido; dos não respondedores, que passaram a receber 

guselkumab, constatou-se que 66,1% dos doentes alcançou o PASI 90. A frequência 

dos efeitos adversos relatados durante o ensaio foi semelhante entre os vários 

grupos.
53,55,56

 

   O ensaio NAVIGATE, com 52 semanas de duração, envolveu 871 doentes 

diagnosticados com psoríase em placas, moderada a severa, que receberam 

ustecinumab (45mg e 90mg) nas semanas 0 e 4. Na 16ª semana, 268 doentes com 

resposta insatisfatória ao tratamento com ustecinumab, foram distribuídos 

aleatoriamente de forma a receberem guselcumab 100mg ou ustecinumab. Os 

resultados revelaram que os doentes com resposta insatisfatória ao ustecinumab 

obtiveram um benefício significativo ao alterarem para o tratamento com 

guselkumab.
32,57

 

 Quanto aos efeitos secundários, os mais reportados foram infeções do tracto 

respiratório superior. Infeções por Vírus Herpes Simplex (HSV) e tínea, artralgias, diarreia, 

gastroenterite, reação no local de injeção e elevação das enzimas hepáticas foram também 
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observados, mas com menor frequência. Não estão descritas contra-indicações ao uso deste 

agente.
49,56–58

 

8.1.2. Risancinumab  

 O risancinumab é um anticorpo monoclonal humanizado que atua neutralizando a IL-

23p19. Um estudo de fase IIb comparou a eficácia do risancinumab com ustecinumab, onde o 

primeiro demonstrou superioridade terapêutica em relação ao segundo. Mais doentes 

alcançaram um PASI 90 com risancinumab (77%) que aqueles submetidos a ustecinumab 

(40%). Foi também demonstrado que a eficácia do tratamento foi mantida até 20 semanas 

após a sua interrupção.  

 Dois ensaios de fase III (UltiMMa-1 e -2) idênticos, avaliaram a eficácia do 

risancinumab versus ustecinumab numa amostra total de 794 doentes com psoríase em placas 

moderada a grave. . Os ensaios fora divididos em duas partes, A e B. Na fase A, com duração 

de 16 semanas, os doentes foram aleatorizados para receber uma injeção de risancinumab 

150mg, ustecinumab 45/90 mg ou placebo, seguida de nova injeção 4 semanas mais tarde. Na 

fase B, que se estendeu das 16 às 52 semanas o grupo placebo foi integrado no grupo de 

doentes submetidos a risancinumab e todos os participantes receberam novas injeções às 16, 

28 e 40 semanas.
77

  

 Os resultados obtidos no ensaio UltiMMa-1, às 16 semanas, foram de um PASI 90 em 

75%, 42% e 5% e um PASI 100 em 36%, 12% e 0% para os grupos submetidos a 

risancinumab, ustecinumab e placebo, respetivamente. Ao fim de 52 semanas, os resultados 

obtidos foram de um PASI 90 em 82% e 44% e PASI 100 em 86% e 21% dos doentes 

submetidos a risancinumab e ustecinumab, respetivamente.
77
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 No ensaio UltiMMa-2, os resultados obtidos às 16 semanas foram de um PASI 90 em 

75%, 48% e 2% e um PASI 100 em 51%, 24% e 2% para os grupos submetidos a 

risancinumab, ustecinumab e placebo, respetivamente. Ao fim de 52 semanas, os resultados 

obtidos foram de um PASI 90 em 81% e 51% e PASI 100 em 60% e 30% dos doentes 

submetidos a risancinumab e ustecinumab, respetivamente.
77

 

 Efeitos adversos foram relatados em cerca de 15 % dos doentes, sendo a maioria 

ligeiros e equivalentes entre os dois fármacos. Em ambos os ensaios clínicos o efeito 

secundário mais frequente foi a infeção do trato respiratório superior.
77

 

 Decorre ainda outro estudo que pretende avaliar a eficácia e segurança do 

risancinumab em relação ao adalimumab.
32,49,54,70             

 

8.1.3. Tildracizumab  

 O tildracizumab é um anticorpo IGg1 monoclonal humanizado que se liga e neutraliza 

a Il-23p19 e já completou 2 ensaios clínicos de fase III (ReSURFACE 1 e 2). Em ambos os 

estudos, o tildracizumab foi administrado, por via subcutânea, nas semanas 0 e 4, seguido de 

administrações a cada 12 semanas.
49,54,66,70

 

 No ensaio ReSURFACE 1, o tildracizumab (200mg ou 100mg) foi comparado a 

placebo, levando a que  62%, 64% e 3% dos doentes, respetivamente, atingissem um PASI 75 

na semana 12.
76

  

 No estudo ReSURFACE 2, o tildracizumab (200mg e 100mg) foi comparado a 

etanercept na dose recomendada e placebo. Na semana 12, o PASI 75 foi atingido por 66%, 

61%, 48% e 6%, respetivamente. Os resultados obtidos foram mantidos até ao final do estudo 

nos doentes que receberam tildracizumab desde início.
76

 



 

49 
 

 Em ambos os ensaios, a ocorrência de reações adversas foi semelhante entre os 

diversos grupos, sendo as mais frequentes as infeções do trato respiratório superior.
76

 

 

8.2. Anti IL-17 

 

8.2.1. Bimecizumab 

 O bimecizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga com alta 

selectividade à IL-17A e IL-17F, neutralizando-as. Estudos de fase II completados, revelaram 

que 79% dos doentes tratados com bimecizumab alcançaram um PASI 90. Num futuro 

próximo irá iniciar ensaios clínicos de fase III.
70

  

8.2.2. BCD-085 

 O BCD-085 É um anticorpo monoclonal humanizado que neutraliza a IL-17. Em Julho 

de 2017, completou um ensaio clínico de fase II para o tratamento de psoríase. No entanto, os 

resultados ainda não foram divulgados.
48,78

   

8.2.3. CJM112 

 O CJM112 é um anticorpo monoclonal totalmente humano que atua inibindo a IL-

17A. Atualmente, já completou ensaios clínicos de fase II para o tratamento de psoríase em 

placas, mas os resultados ainda não foram divulgados.
48,79

 

8.2.4. ALX-0761 

 O ALX-0761 é um nanocorpo (anticorpo constituído apenas por uma cadeia pesada e 

uma única região variável) trivalente anti IL-17A/F, com capacidade de ligação à albumina, 

de modo a aumentar o seu tempo de semi-vida plasmática. Ensaios de fase I já foram 

concluídos e demonstraram que 100% dos doentes tratados com o fármaco alcançaram um 

PASI 90.
48,77,80
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8.2.5. COVA322 

 O COVA322 é um anticorpo monoclonal totalmente humano bi-específico com 

capacidade de ligação ao TNF e à IL-17A, inibindo ambas as citocinas. Devido ao seu perfil 

de segurança, os ensaios de fase II em que participava foram interrompidos. Os resultados não 

foram publicados, mas o desenvolvimento deste agente não foi abandonado.
48,70,77

 

 

8.3.Anti TNF-α 

 

8.3.1. Certolizumab-pegol 

 O Certolizumab-pegol é um anticorpo recombinante humanizado que exerce uma ação 

inibitória sobre o TNF-α. Trata-se de um fármaco, já aprovado há vários anos para o 

tratamento da artrite reumatóide, que está a ser agora ensaiado para o tratamento da psoríase. 

Os resultados dos ensaios de fase II foram positivos, estando agora em ensaios clínicos de 

fase III.
81,82

 

 

8.4 Biossimilares 

  

 A perda de patente dos primeiros agentes biológicos levou ao desenvolvimento de 

biossimilares que poderão ser introduzidos no tratamento da psoríase, à imagem do que se 

constatou com outras terapias como insulinas, hormonas de crescimento e eritropoetinas, por 

exemplo, atualmente prescritas com frequência. Os biossimilares são medicamentos 

biológicos que são similares em termos de qualidade, segurança e eficácia a medicamentos 

biológicos de referência já aprovados, nos quais a segurança e eficácia no uso clínico foi 

devidamente demonstrado através de estudos pré-clínicos e clínicos. Os biossimilares devem 
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garantir similaridade, em relação ao seu produto de referência, de parâmetros como a 

sequência de aminoácidos, conformação, modificação pós-translacional, imunogenicidade, 

função e afinidade aos seus ligandos. Estes agentes não aumentaram o número de opções 

terapêuticas, mas o seu aparecimento foi de extrema importância, permitindo diminuir, 

consideravelmente, os custos associados às terapêuticas biológicas, não só pelo seu processo 

de desenvolvimento menos custoso, mas também pela pressão de mercado que vieram 

exercer, poderão diminuir os custos dos agentes biológicos originais, e aumentar a 

acessibilidade a estes tratamentos.
36,85

 

 Atualmente, existem medicamentos biossimilares do infliximab (Remsima, Inflectra e 

Flixabi), adalimumab (Amgevita, Cyltezo, Imraldi e Solymbic), todos aprovados pela EMA 

em 2017) e etanercept (Lifmior, Erelzi, Benepali).
32,83

 

 Apesar das vantagens que apresentam, o processo de fabrico dos biossimilares não é 

idêntico ao processo de fabrico do seu produto de referência, havendo diferenças a este nível. 

Devido às possíveis diferenças estruturais entre os medicamentos biossimilares e os originais, 

é provável que a capacidade imunogénica destes seja também diferente, o que poderá trazer 

implicações clínicas relevantes, sendo de capital importância que a aprovação e introdução no 

mercado dos medicamentos biossimilares seja bem regulamentada, garantindo os melhores 

níveis de qualidade no seu desenvolvimento e produção e a sua eficácia e segurança no 

tratamento das diferentes doenças.
83

 Por outro lado, estando estes agentes sujeitos a um menor 

número de ensaios clínicos, a deteção de efeitos adversos associados ao seu uso pode estar 

comprometida. Neste contexto, é essencial haver um programa de farmacovigilância a longo 

prazo, já introduzido pela EMA, que permita um registo do perfil de segurança e uma 

estratificação do risco, com atualizações periódicas sobre potencias efeitos adversos 

atribuídos ao uso destes biossimilares.
86
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 Outros desafios incluem a extrapolação de resultados e a comutabilidade entre os 

agentes biológicos de referência e os biossimilares.  

 A extrapolação de resultados defende que as indicações clínicas do produto de 

referência possam ser atribuídas ao seu biossimilar, sem que seja necessária a realização de 

ensaios clínicos que  suportem essas mesmas indicações, na medida em que se assume que 

ambos os produtos possuem estruturas e mecanismos de ação semelhantes, bem como eficácia 

clínica e perfil de segurança equivalentes. A possibilidade de se poder extrapolar as 

indicações de um produto de referência, com um menor número de ensaios clínicos, ajuda a 

reduzir o custo de produção dos biossimilares. A EMA defende que a extrapolação de 

indicações clínicas é possível, que a eficácia e perfil de segurança de um biossimilar podem 

ser generalizados a todas as indicações, desde que o produto de referência atue pelo mesmo 

mecanismo de ação em cada doença. Um problema proposto relativamente à extrapolação 

refere-se à patologia em que o biossimilar deverá ser estudado de maneira a fornecer a 

informação mais fidedigna possível. Embora o alvo terapêutico seja o mesmo, as 

manifestações clínicas, os mecanismos de ação, locais de ação do fármaco, farmacocinética, 

dose, comorbilidades e medicação associada podem diferir entre as diversas patologias.
87 

Evidências sugerem que as preocupações associadas à extrapolação possam ser atenuadas
88

, 

contudo, atualmente ainda há escassez de dados em doentes psoriáticos. 

 Relativamente à comutabilidade entre um agente biológico pelo seu biossimilar, e 

vice-versa, não existem regras definidas pela EMA, ficando a decisão dependente da opinião 

das autoridades de saúde de cada estado membro na União Europeia.  

 Em Portugal, o Infarmed possui algumas recomendações acerca do uso de 

biossimilares, estado estes associados a uma redução de custos inerentes à terapia, que 
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beneficia o doente e o sistema de saúde, e a um melhor acesso dos doentes às terapêuticas 

biológicas. É ainda referido que agentes terapêuticos com biossimilares aprovados devam 

constituir a primeira linha de tratamento e, para os doentes que vão iniciar o tratamento, nos 

casos em que exista biossimilar, seja disponibilizado aos doentes o medicamento biológico 

mais acessível, em todas as indicações para as quais ele estiver aprovado. Atualmente, para os 

medicamentos como o infliximab e etanercept, existe evidência suficiente para considerar que 

a mudança nos doentes em tratamento com o medicamento biológico de referência para um 

seu biossimilar não acarretará perda de eficácia ou aumento do risco de reações adversas, em 

todas as indicações aprovadas para os correspondentes medicamentos biossimilares.
89
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9. CONCLUSÃO 

  

 A psoríase é uma doença inflamatória crónica, desfigurativa, associada a problemas 

cardiovasculares e metabólicos e a uma considerável diminuição da qualidade e esperança 

média de vida, que necessita de um tratamento eficaz e seguro a longo prazo. Existem 

diversas terapias disponíveis para o tratamento da psoríase, contudo, nenhuma permite a sua 

remissão total e permanente. 

 Os agentes sistémicos demonstraram serem eficazes a longo prazo, mas o risco de 

toxicidade impede o seu uso continuado. Ainda assim, continuam a desempenhar um papel 

importante no campo da terapêutica da psoríase, não só pelo facto da sua via de administração 

oral ser mais cómoda, mas também pelos custos do tratamento serem consideravelmente mais 

baixos, mantendo-se estes como opção viável para a maioria dos doentes. 

 Os avanços na compreensão da imunopatogénese da psoríase permitiram os 

desenvolvimento de novas terapias, mais seguras e eficazes, que interferem seletivamente nos 

processos imunológicos envolvidos na indução e manutenção das lesões psoriáticas, como é o 

exemplo dos agentes biológicos. 

 Os agentes biológicos, introduzidos há mais de uma década, revolucionaram e 

aumentaram o leque terapêutico da psoríase grave, devido à sua eficácia e perfil de segurança, 

conseguindo, muitas vezes, a remissão da doença e uma melhoria significativa na qualidade 

de vida dos doentes.  

 Os antagonistas da IL23/17 são terapias emergentes que poderão tornar-se a 1ª linha 

de terapêutica da psoríase em placas grave. Estes novos agentes demonstraram uma maior 

eficácia e maior segurança comparativamente às terapias biológicas já existentes. 
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 Cabe destacar que os agentes biológicos podem aumentar o risco de complicações 

infeciosas graves como pneumonia, celulite e reativação de tuberculose latente, bem como de 

outras complicações só evidentes após exposições prolongadas, reforçando, assim, a 

necessidade de dar continuidade aos ensaios clínicos com estes agentes e estabelecer medidas 

rigorosas de farmacovigilância a longo prazo. 

 A perda de eficácia a longo prazo, pelo mais diversos mecanismos, incluindo a 

produção de anticorpos anti-fármaco, assola esta classe terapêutica e pode conduzir a 

resultados insatisfatórios para os doentes, quando submetidos a estes tratamentos por longos 

períodos de tempo. Por outro lado, estes agentes representam um alto encargo financeiro para 

os sistemas de saúde e para o próprio doente e requerem a administração de várias injeções, 

motivos pelos quais o seu uso ainda é limitado e desencorajador para o doente. 

 A investigação e desenvolvimento de agentes biológicos está a expandir-se. A 

introdução recente no mercado dos biossimilares veio encorajar, principalmente pelo seu 

menor custo, a implementação desta classe farmacológica no tratamento da psoríase grave. A 

educação da comunidade dermatológica, bem como o registo contínuo de doentes sob 

terapêutica com biossimilares e programas de farmacovigilância, são essenciais para uma 

utilização confiante destes agentes no tratamento da psoríase num futuro próximo.
 
Diversos 

outros agentes biológicos ainda estão a ser desenvolvidos, incluindo agentes que atuam sobre 

recetores de IL-17 e IL 23 (subunidade p19), TNFα o que proporcionará, num futuro próximo, 

o aparecimento de novos fármacos. 

 Futuramente, um maior conhecimento da imunopatogénese da psoríase irá alterar 

ainda mais a abordagem terapêutica da doença, com o desenvolvimento de fármacos ainda 

mais eficazes no controlo da doença, tanto a curto como a longo prazo, seguros e específicos, 
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com esquemas posológicos mais atrativos, administração mais acessível, que revelem um 

maior risco/benefício e custo/efetividade permitindo uma maior e melhor aceitação por parte 

dos doentes.  
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