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RESUMO – A psoríase é uma doença inflamatória crónica multissistémica, mediada por células T, com elevado grau 
de morbilidade. A investigação na área da psoríase tem sido intensa, resultando num conhecimento mais porme-
norizado da sua patogenia, e consequente desenvolvimento de novas terapêuticas biológicas. Esta revisão focará o 
presente e o futuro dos agentes biológicos moduladores de citoquinas que não pertencem à classe dos inibidores do 
factor de necrose tumoral-α (TNF-α). 
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PSORIASIS TREATMENT WITH BIOLOGICS: BEYOND TUMOR 
NECROSIS FACTOR α INIHIBITORS – THE PRESENT AND THE 
FUTURE

ABSTRACT – Psoriasis is a chronic systemic T-cell-mediated inflammatory disease with high morbidity. Psoriasis’s 
investigation has been intense, improving knowledge on physiopathology and leading to new biologic therapies for 
moderate and severe psoriasis’s treatment. This review will focus the present and the future of anti-cytokine therapies, 
beside the class of tumor necrosis factor-α (TNF-α) blockers.
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1. INTRODUÇÃO

A psoríase é uma doença inflamatória crónica 
multissistémica imuno-mediada, de base genética, 
afectando cerca de 1 a 2% da população caucasiana 
com grande impacto na qualidade de vida dos doen-
tes1. De facto, apesar das manifestações clínicas serem 
predominantemente cutâneas e articulares, a psoríase 
também está frequentemente associada a múltiplas 
comorbilidades (patologia psiquiátrica, obesidade, 
diabetes mellitus, hipertensão arterial, dislipidemia e 
doença de Crohn)2-4.

Uma vez que a principal característica histológica 
da psoríase consiste na hiperplasia da epiderme, não 
é de surpreender que os primeiros tratamentos da 
psoríase moderada a grave incluíssem fármacos (meto-
trexato e aminopterina) que inibem a hiperproliferação 
dos queratinócitos5. Contudo, foi a grande eficácia dos 
antagonistas da calcineurina (ciclosporina e tacroli-
mus) que sugeriu a potencial contribuição das células 
T na fisiopatogenia da psoríase6,7. Mas foi a eficácia 
demonstrada pela proteína de fusão DAB389IL-2 com 
acção selectiva sobre as células portadoras dos recep-
tores da interleucina-2 (neste caso as células T e não 
os queratinócitos) que levou adopção do conceito de 
doença imuno-mediada, em que os queratinócitos são 
activados pelas células T8. 

Com o conhecimento mais aprofundado sobre a 
patogénese da psoríase foi possível o desenvolvimento 
de novos fármacos, produzidos através do uso de bio-
tecnologia recombinante, especificamente direcciona-
dos para as alterações imunopatogénicas da doença. 
Estes fármacos, denominados de biológicos ou de bio-
tecnológicos, demonstraram uma elevada eficácia no 
tratamento da psoríase em placas moderada a grave, 
um perfil de segurança favorável e uma boa tolerabi-
lidade. Actualmente estão disponíveis dois grupos de 
agentes biológicos que diferem no seu mecanismo 
de acção: os moduladores de citoquinas (anti-TNF-α: 
adalimumab, etanercept, infliximab, golimumab; 

anti-IL-12/23p40: ustekinumab) e os moduladores de 
células T (alefacept)9.

Apenas 4 moduladores de citoquinas (adalimumab, 
etanercept, infliximab e ustekinumab) estão aprovados 
pela European Medicines Agency (EMA) para o trata-
mento da psoríase em placas moderada a grave10. É 
de salientar que o golimumab (Simponi®) apenas rece-
beu aprovação para o tratamento da artrite psoriática 
em adultos11. O alefacept (Amevive®) não é comerciali-
zado na Europa mas está aprovado pela Food and Drug 
Administration (FDA) para o tratamento da psoríase em 
placas moderada a grave desde 200312. Por sua vez, o 
efalizumab (Raptiva®) foi retirado do mercado em 2009 
após a notificação de três casos de leucoencefalopatia 
multifocal progressiva13.

Apesar do significativo avanço terapêutico que 
representam os agentes biológicos, questões como a 
segurança, a eficácia a longo prazo, a recidiva após a 
suspensão do tratamento e os custos financeiros, têm 
impulsionado a pesquisa de novos agentes.

Os autores já abordaram anteriormente os agentes 
anti-TNF-α14 pelo que neste artigo de revisão se foca o 
ustekinumab, o último agente biológico aprovado no 
tratamento da psoríase em placas, e os agentes modu-
ladores de citoquinas que se encontram em estudo, 
discutindo-se os mecanismos de acção, a eficácia e o 
perfil de segurança. 

2. FISIOPATOGENIA DA PSORÍASE

A psoríase é uma doença genética complexa 
influenciada por factores ambientais, tal como o stress 
emocional e o tabaco15. Observa-se uma disfunção 
do sistema imunitário com aumento da produção de 
citoquinas pró-inflamatórias que activam os linfócitos T, 
as principais células envolvidas na formação das lesões 
psoriásicas, com consequente hiperproliferação dos 
queratinócitos16.

O estímulo inicial para a hiperprodução de 
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citoquinas pró-inflamatórias é desconhecido. Nume-
rosas células ao nível da epiderme e da derme, tal 
como os queratinócitos, as células natural-killer e os 
macrófagos, produzem uma série de mediadores 
(interleucina-6, interferão-α, interferão-γ e TNF-α) que 
estimulam as células apresentadoras de antigénio a 
produzirem as citoquinas envolvidas na activação das 
células T: a interleucina-12 (IL-12) e a interleucina-23 
(IL-23)17 (Fig. 1).

A IL-12 é um heterodímero constituído por uma 
unidade proteica p35 e p40. É produzida pelas células 
dendríticas, as células de Langerhans, os linfócitos B e 
os macrófagos. A IL-12 estimula a diferenciação dos 
linfócitos T em células Thelper-1 (Th1) com consequente 
produção das citoquinas envolvidas na via inflamatória 
IL-12/Th1: interleucina-2, interferão-γ e TNF-α18.

A IL-23 possui uma unidade p19 e partilha a uni-
dade p40 da IL-12. É produzida por células dendríticas 
e macrófagos. A IL-23 induz a diferenciação dos lin-
fócitos T em células Thelper-17 (Th17) com libertação 

dos mediadores envolvidos na via inflamatória IL-23/
Th17: interleucina-6, TNF-α, interleucina-17 (IL-17) e 
interleucina-22 (IL-22)19.

Ao contrário da unidade proteica p35 da IL-12, 
ambas as unidades p19 e p40 da IL-23 encontram-
-se aumentadas nas lesões psoriásicas, sugerindo um 
maior contributo da via IL-23/Th17 na fisiopatogenia 
da psoríase20,21. De facto, existe uma associação da 
psoríase com os alelos que codificam as unidades pro-
teicas e o receptor da IL-2322.

A IL-17, produzida pelas células Th17, estimula a 
produção de quimiotaxinas envolvidas no recrutamento 
de neutrófilos, células dendríticas e células T, com 
consequente amplificação e manutenção da reacção 
inflamatória. Está demonstrado que a via inflama-
tória IL-23/Th17 também se encontra envolvida na 
fisiopatologia de múltiplas doenças autoimunes com 
repercussão cutânea (esclerodermia, lúpus, artrite reu-
matóide, doenças inflamatórias intestinais e doença de 
Behçet)23-27.

Recentemente foram isoladas as células Thelper-22 
(Th22) que tal como as células Th17, produzem a IL-22. 
É provável que os linfócitos Th22 estejam envolvidos 
na patogenia da psoríase, uma vez que a IL-22 inibe a 
diferenciação dos queratinócitos e promove a inflama-
ção ao nível da derme28-29.

3. ANTICORPOS ANTI-IL-12/23P40

Os anticorpos anti-IL-12/23p40 (ustekinumab e 
briakinumab) são anticorpos IgG1 totalmente huma-
nos que se ligam de forma selectiva e com elevada 
afinidade à unidade p40 partilhada pela IL-12 e pela 
IL-23. Bloqueiam a interacção da unidade p40 com o 
receptor IL-12Rβ1 na superfície das células do sistema 
imune, inibindo ambas as vias inflamatórias IL-12/Th1 
e IL-23/Th17, com consequente diminuição da produ-
ção de citoquinas envolvidas na fisiopatologia da pso-
ríase (Fig.2). É de salientar que esses agentes biológicos 
actuam parcialmente como inibidores do TNF-α, uma 
vez que bloqueiam a libertação do TNF-α pelas células 
Th1 e Th1730. 

3.1. Ustekinumab (Stelara® Janssen-Cilag)
O ustekinumab foi aprovado pela EMA em 2009 

para o tratamento da psoríase em placas moderada 
a grave em adultos31. É administrado por via subcutâ-
nea numa dose de 45mg (ou 90mg se peso corporal> 
100kg) à semana 0, 4 e posteriormente de 12 em 12 
semanas. A terapêutica deverá ser interrompida caso 
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Fig 1 - Vias inflamatórias envolvidas na patogénese da 
psoríase. IL-12, interleucina-12; Th1, célula T helper1; IL-
17, interleucina-17; IL-22, interleucina-22; Th17, célula 
T helper17; Th22, célula T helper22; IL-6, interleucina-6, 
TNF-α, factor de necrose tumoral-α.
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não se atinja uma resposta adequada às 28 semanas32.  
Três ensaios clínicos de fase III, Krueger et al.33, 

PHOENIX 134 e PHOENIX 235, demonstraram a eficácia 
do ustekinumab no tratamento da psoríase. A melhoria 
clínica foi notada por volta da segunda semana com 
resposta máxima às 20-24 semanas. Nestes ensaios 
observou-se que cerca de 67% e 72% dos doentes 
atingem um PASI 75 (melhoria de 75% do Psoriasis 
Area and Severity Index inicial) às 12 semanas, quando 
tratados com 45 ou 90mg, respectivamente. A taxa de 
resposta foi mantida com a continuação do tratamento 
às 76 semanas. Por outro lado, a recidiva (perda do 
PASI 75) ocorreu em média após 15 semanas da sus-
pensão terapêutica, sem risco de efeito rebound (agra-
vamento superior ao PASI inicial da doença), podendo 
o tratamento ser reiniciado sem aparente perda da 
eficácia. É de salientar que a relação dose/eficácia do 
ustekinumab não é linear, uma vez que a resposta à 
dosagem de 90mg foi apenas moderadamente supe-
rior à dosagem de 45mg. 

Nos doentes com resposta parcial ao ustekinumab 
(PASI> 50 e <75 às 28 semanas), apenas os doentes 
tratados com 90mg beneficiaram da redução dos inter-
valos de administração de 12 semanas para 8 sema-
nas, com 2/3 dos doentes a atingirem um PASI 75 às 

52 semanas. As razões apontadas para uma resposta 
parcial ao ustekinumab incluem: um índice de massa 
corporal elevado, uma psoríase grave, uma artrite pso-
riásica e a presença de anticorpos anti-ustekinumab. 

O estudo ACCEPT36, o primeiro ensaio clínico de 
fase III head-to-head com outro agente biológico, 
envolvendo 903 doentes, demonstrou uma maior 
eficácia do ustekinumab relativamente ao etanercept 
no tratamento da psoríase em placas. Cerca de 68% 
e 74% dos doentes tratados, respectivamente, com 45 
e 90mg atingiram um PASI 75 às 12 semanas contra 
57% dos doentes que receberam 50mg bissemanais de 
etanercept (P=0.01 e P <0.001, respectivamente). Por 
outro lado, é de salientar que 49% dos doentes que não 
responderam ao etanercept obtiveram boa resposta 
com o ustekinumab. 

Um ensaio clínico de fase II37, envolvendo 146 
doentes, salientou a eficácia do ustekinumab (60ou 
90mg semanais durante 4 semanas) para o tratamento 
da artrite psoriásica com 42% dos doentes a atingirem 
um ACR20 (melhoria de 20% nos critérios da American 
College of Rheumatology) às 12 semanas (P=0.0002). 
Apesar desses resultados serem promissores, eles são 
inferiores aos resultados apresentados pelos inibidores 
do TNF-α38-40. Estão em curso dois ensaios clínicos de 
fase III para a avaliação do ustekinumab no tratamento 
da artrite psoriásica em adultos41-42.

O ustekinumab apresenta um bom perfil de segu-
rança com uma incidência de efeitos laterais sobrepo-
nível à do grupo placebo34-35. Os efeitos adversos mais 
frequentemente observados incluem: infecções das 
vias aéreas superiores, artralgias, tosse e cefaleias. As 
reacções no local da injecção são incomuns (1-5%). O 
aparecimento de anticorpos anti-ustekinumab ocorre 
em cerca de 5% dos doentes, por vezes com perda da 
resposta terapêutica. 

Uma vez que os anticorpos anti-IL-12/23p40 não 
interagem com as interleucinas que já se encontram 
ligadas ao receptor IL-12Rβ1, é pouco provável que 
o ustekinumab possa induzir uma reacção de citólise 
mediada por complemento43. No entanto, apesar 
de não terem sido reportados casos de tuberculose, 
é plausível que a diminuição da libertação de TNF-α 
induzida pelos anticorpos anti-IL12/IL23 aumente o 
risco de reactivação da tuberculose latente. 

Ao contrário dos inibidores do TNF-α, o ustekinu-
mab não está associado à agudização das doenças 
desmielinizantes, tendo sido bem tolerado em doentes 
com esclerose múltipla44. Até ao momento, não foi 
demonstrado o aumento do risco de doenças neoplási-
cas em doentes tratados com ustekinumab34-35.
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Fig 2 - O ustekinumab liga-se à unidade p40 da IL-12 e 
da IL-23, bloqueando, respectivamente, as vias Th1 e Th17.
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Relativamente ao risco de eventos cardiovasculares 
major (enfarte agudo de miocárdio, morte súbita e aci-
dente vascular cerebral), os dados são ainda controver-
sos. Os ensaios clínicos e uma meta-análise de 2011 
por Ryan et al45 não demonstraram um risco superior 
destes eventos nos doentes tratados com ustekinumab 
comparativamente com os doentes do grupo placebo. 
Contudo, numa recente metanálise realizada por Tze-
llos et al46, avaliando os doentes com psoríase mode-
rada a grave tratados com agentes anti-IL-12/23p40 
(ustekinumab e briakinumab) e utilizando um método 
estatístico diferente do utilizado por Ryan et al45 foi 
demonstrado um aumento estatisticamente significativo 
deste risco (OR=4.23, 95%, Cl: 1.07-16.75, P=0.04).

A semivida do ustekinumab é de 21 dias, sendo 
necessário interromper o tratamento 12 semanas antes 
de uma cirurgia major32. Por medida de precaução, 
o ustekinumab está contra-indicado na gravidez e no 
aleitamento32. É aconselhada a utilização de medidas 
anticoncepcionais nas mulheres em idade fértil durante 
o período de tratamento e até 15 dias após a interrup-
ção terapêutica32. 

A farmacocinética do ustekinumab permanece inal-
terada nos doentes com mais de 65 anos47. Aguardam-
-se os resultados do estudo CADMUS48 para avaliar a 
eficácia e a segurança do ustekinumab no tratamento 
da psoríase em placas moderada a grave em doentes 
adolescentes (12-18 anos).

3.2. Briakinumab (Ozespa®, Abbott Labora-
tories)

O briakinumab apresentou resultados promissores 
no tratamento da psoríase em placas moderada a grave 
num ensaio clínico de fase II49. Durante as primeiras 12 
semanas, 180 doentes foram divididos de forma alea-
tória em 6 grupos de 30 pessoas com um dos seguintes 
esquemas de tratamento: 200mg à semana 0, 100mg 
em semanas alternadas durante 12 semanas, 200mg 
semanais durante 4 semanas, 200mg em semanas 
alternadas durante 12 semanas, 200mg semanais 
durante 12 semanas ou grupo placebo. 

Os resultados obtidos foram excepcionais com 90% 
dos doentes a atingirem um PASI 75 às 12 semanas (P 
<0.001). Além disso, a eficácia foi notada na primeira 
semana e observou-se um aumento da taxa de resposta 
com a continuação do tratamento. A terapêutica foi 
suspensa em todos os doentes que atingiram um PASI 
75 às 12 semanas, sem efeito rebound. O briakinumab 
foi reiniciado quando ocorria uma perda do PASI supe-
rior ou igual a 50%, sendo que 55 a 94% dos doentes 
voltaram a atingir um PASI 75 após 12 semanas de 

tratamento adicional50. Os doentes medicados com 
briakinumab apresentaram um risco significativamente 
superior, comparativamente ao grupo placebo, de reac-
ções no local da injecção (16.7%; P=0.03), tal como de 
infecções das vias aéreas superiores. De salientar que 
o risco de toxicidade não era dependente da dosagem. 

Foram efectuados 4 ensaios clínicos de fase III51-54 

para avaliar a eficácia e a segurança do briakinumab 
no tratamento da psoríase em placas moderada a grave 
(dois com 52 semanas de duração). O briakinumab 
demonstrou em estudos comparativos ser mais eficaz 
que o etanercept51,52 e o metotrexato53 no tratamento 
da psoríase. No entanto, observou-se uma maior inci-
dência de eventos cardiovasculares major nos doentes 
tratados com briakinumab54 o que resultou na suspen-
são do fármaco e consequente interrupção dos ensaios 
clínicos pela Abbott Laboratories em 201155. 

4. ANTICORPOS ANTI-IL-23P19 

Os anticorpos anti-IL-23p19 (SCH 900222, CNTO 
1959 e LY 2525623) inibem a diferenciação das células 
T em células Th17, ligando-se à subunidade p19 exclu-
siva da IL-23, permitindo uma imunossupressão mais 
específica que os anticorpos anti-IL-12/23p40, uma vez 
que a via IL-12/Th1 não é bloqueada. 

4.1. SCH 900222 (Schering-Plough)
O SCH 900222 é um anticorpo monoclonal que 

se liga de forma selectiva e com elevada afinidade à 
unidade p19 da IL-23. Está em curso um ensaio clínico 
de fase II com 76 semanas de duração, para avaliar a 
segurança e a eficácia do SCH 900222 no tratamento 
da psoríase em placas moderada a grave em adul-
tos56. Duzentos e oitenta doentes serão tratados com 
uma dosagem variável de SCH 900222 (5mg, 25mg, 
100mg ou 200mg por via subcutânea à semana 0, 4, 
16 e posteriormente cada 12 semanas até à semana 
52). Os doentes não respondedores serão submetidos 
a um aumento da dosagem de SCH 900222 à semana 
16. O estudo tem data prevista de conclusão para 
Outubro de 2012. 

4.2. CNTO 1959 (Janssen Biotech, Inc) 
O CNTO 1959 é um anticorpo monoclonal que se 

liga de forma selectiva e com elevada afinidade à uni-
dade p19 da IL-23. Aguardam-se os resultados de um 
ensaio clínico de fase I com 28 semanas de duração 
para avaliação da farmacocinética do CNTO 1959, 
completado em Outubro de 2010, que envolveu 24 
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doentes com psoríase em placas moderada a grave e 
47 voluntários saudáveis57. Também se encontram em 
fase de desenvolvimento um ensaio clínico de fase I e 
um ensaio clínico de fase II. No estudo de fase I58, os 
doentes irão ser vigiados durante 24 semanas após 
a administração de uma dose única de CNTO 1959 
por via subcutânea. O estudo X-PLORE59, de fase II, irá 
avaliar a eficácia e a segurança de múltiplas dosagens 
de CNTO 1959 por via subcutânea durante um período 
de 52 semanas. e irá igualmente comparar o CNTO 
1959 com o adalimumab. O estudo X-PLORE tem data 
prevista de conclusão para Fevereiro de 2014. 

4.3. LY 2525623 (Eli Lilly)
O LY 2525623 é um anticorpo monoclonal anti-

-IL-23p19 cuja eficácia e segurança no tratamento da 
psoríase em placas foram investigadas num ensaio 
clínico de fase II60. O fármaco foi administrado por via 
endovenosa ou subcutânea com esquema variável de 
dosagem e de frequência mas o ensaio clínico foi sus-
penso em 2010 pela Eli Lilly por alegada complexidade 
na elaboração do agente biológico. 

5. ANTICORPOS ANTI-IL-17

Os anticorpos anti-IL-17 (secukinumab, ixekizumab 
e brodalumab) inibem a IL-17 produzida pelas células 
Th17 ou o seu receptor. Existem duas isoformas da IL-17 
que podem ser libertadas sob a forma de homodímeros 
(IL-17A e IL-17F) ou heterodímeros (IL17A/F). As 3 cito-
quinas desempenham as mesmas funções e ligam-se 
ao mesmo receptor. Os agentes biológicos que neutra-
lizam a IL-17 são específicos para a isoforma IL-17A. 
Foi demonstrado em modelos animais que a IL-17F 
pode compensar a falta da IL-17A61.

5.1. Secukinumab (AIN 457, Novartis)
O secukinumab é um anticorpo monoclonal IgG1κ 

totalmente humano que neutraliza selectivamente a IL-
-17A. Num pequeno ensaio clínico de 36 doentes com 
psoríase em placas moderada a grave62, observou-se 
uma melhoria de 63% no PASI médio às 12 semanas 
após uma dose única de secukinumab (3mg/kg por via 
endovenosa) com 72%, 44% e 11% dos doentes a atin-
girem um PASI 50, PASI 75 e PASI 90 respectivamente (P 
<0.001). A eficácia foi observada por volta da segunda 
semana e a incidência de efeitos laterais foi sobrepo-
nível à do grupo placebo, sendo as infecções das vias 
aéreas superiores o efeito lateral mais frequentemente 
documentado. Não se observou o desenvolvimento de 

anticorpos anti-secukinumab. 
Aguardam-se os resultados de múltiplos ensaios 

clínicos de fase II, recentemente completados, para 
avaliar a eficácia e a segurança do secukinumab no 
tratamento da psoríase em placas moderada a grave63-

66 e da artrite psoriática67 em adultos. 
Encontram-se igualmente em fase de desenvolvi-

mento um ensaio clínico de fase II68 e quatro ensaios 
clínicos de fase III69-72 para o tratamento da psoríase 
com secukinumab. O estudo ERASURE69 e o estudo 
SCULPTURE70 irão avaliar a eficácia e a segurança do 
secukinumab (150mg ou 300mg por via subcutânea em 
esquema variável de frequência) durante um período 
de 52 semanas. Ambos os ensaios têm data prevista de 
conclusão para 2013. O estudo STATURE71 irá avaliar 
a eficácia de 150mg por via subcutânea ou 10mg/kg 
por via endovenosa de secukinumab nos doentes com 
resposta parcial ao secukinumab (conclusão prevista 
para Julho de 2013). Por fim, o estudo FIXTURE72 irá 
comparar o secukinumab com o etanercept no trata-
mento da psoríase em placas (conclusão prevista para 
Maio de 2013). 

Também se encontram em fase de desenvolvimento 
dois ensaios clínicos de fase II73,74 para avaliar o secuki-
numab no tratamento da artrite psoriática em adultos. 
Um dos estudos74 irá avaliar a eficácia do secukinumab 
(75mg ou 150mg por via subcutânea) nos doentes por-
tadores de artrite psoriásica com resposta inadequada 
ao anti-TNF-α. Tem data de conclusão prevista para 
Julho de 2014. 

5.2 Ixekizumab (LY 2439821, Eli Lilly) 
O ixekizumab é um anticorpo monoclonal IgG4 

humanizado que se liga de forma selectiva e com ele-
vada afinidade à IL-17A. O ixekizumab demonstrou a 
sua eficácia num ensaio clínico de fase I para o tra-
tamento da artrite reumatóide75. Estão em curso dois 
ensaios clínicos (um de fase II e o outro de fase III) para 
avaliar a eficácia e a segurança do ixekizumab no tra-
tamento da psoríase em placas moderada a grave76,77.

5.3. Brodalumab (AMG 827, Amgen) 
O brodalumab é um anticorpo monoclonal IgG2 

totalmente humano que se liga aos receptores da IL-17, 
inibindo à acção da IL-17A, da IL-17-F e da IL-17A/F. 
Num ensaio clínico de fase II78 que envolveu 198 doen-
tes com psoríase em placas moderada a grave, o PASI 
médio às 12 semanas foi de 45%, 85.9%, 86,3% e 76% 
nos doentes que receberam, respectivamente, 70mg, 
140mg, 210mg e 280mg subcutâneas de brodalumab 
(P<0.001). Um PASI 75 ou um PASI 90 (melhoria de 
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90% do Psoriasis Area and Severity Index inicial) às 12 
semanas foi atingido, respectivamente, por 77% e 72% 
dos doentes com 140mg de brodalumab, 82% e 75% 
com 210mg (P<0.001). É de salientar que ocorreu 
uma resolução das lesões psoriásicas em 26%, 85%, 
80% e 69% dos doentes, respectivamente, tratados 
com 70mg, 140mg, 210mg e 280mg de brodalumab 
(P <0.001). Foram reportados 2 casos de neutropenia 
grave no grupo de doentes que receberam 210mg de 
brodalumab. Os efeitos laterais mais comuns foram: 
nasofaringites (8%), infecções do tracto respiratório 
superior (8%) e eritema no local da injecção (6%). 

Encontra-se em fase de desenvolvimento, um ensaio 
clínico de fase II (n=155) que irá avaliar a segurança 
e a eficácia do brodalumab (210mg por via subcutâ-
nea) no tratamento da psoríase em placas moderada 
a grave durante cerca de 5 anos (conclusão prevista 
para Dezembro de 2015)79. Um outro ensaio clínico de 
fase II (n=156) irá avaliar a eficácia e a segurança do 
brodalumab (140mg ou 280mg por via subcutânea) 
no tratamento da artrite psoriásica durante cerca de 5 
anos (conclusão prevista para Dezembro de 2017)80.

6. ANTICORPOS ANTI-IL-22

6.1. Fezakinumab (ILV-094, Pfizer) 
O fezakinumab é um anticorpo monoclonal que 

neutraliza a IL-22 produzida pelas células Th17 e Th22. 
A IL-22 encontra-se elevada na psoríase e tem um 
papel importante na hiperproliferação epidérmica28-29. 

Aguardam-se os resultados de um estudo de fase I 
(n=76), completado em Junho de 2010, que avaliou a 
eficácia e a segurança do fezakinumab (por via subcu-
tânea ou endovenosa à semana 0, 2, 4 e 6) no trata-
mento da psoríase moderada a grave81. No entanto, a 
Pfizer suspendeu um estudo de fase I (n=48) em Março 
de 2011 por eficácia limitada do fezakinumab em dose 
única por via subcutânea no tratamento da psoríase82.

7. ANTICORPOS ANTI-IL-20

7.1. NN 8226 (Novo Nordisk) 
O NN 8226 é um anticorpo monoclonal que neu-

traliza a IL-20 produzida por queratinócitos e células 
T. Tal como a IL-22, a IL-20 inibe a diferenciação dos 
queratinócitos e promove a hiperplasia da epiderme. 
Contudo, o NN 8226 não demonstrou eficácia no tra-
tamento da psoríase num estudo de fase II (n=55) que 
foi suspenso em Janeiro de 2011 pela Novo Nordisk83.

8. CONCLUSÃO 

O melhor conhecimento sobre a patogenia da 
psoríase permitiu o desenvolvimento de novos agentes 
biológicos mais selectivos e específicos na inibição das 
vias inflamatórias envolvidas na indução e manutenção 
da doença (Fig. 3, Tabela. 1). Devido à natureza dos 
ensaios clínicos desenvolvidos, é provável que alguns 
dos fármacos anteriormente enunciados nunca venham 
a ser comercializados por questões de segurança, ine-
ficácia e/ou custos. Infelizmente nenhum dos fármacos 
em estudo levanta a hipótese de uma possível cura 
para a psoríase. Tal como os biológicos mais antigos, 
os agentes mais recentes promovem uma supressão da 
actividade da doença com recorrência da mesma após 
a suspensão terapêutica. No entanto, a utilização de 
biológicos mais específicos poderá ser vantajosa, uma 
vez que permitirá uma imunossupressão mais selectiva 
com consequente diminuição dos efeitos secundários 
associado a uma imunossupressão alargada.  
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Fig 3 - Mecanismo de acção dos biológicos moduladores 
de citoquinas. IL-17, interleucina-17 (isoformas A, F ou AF); 
IL-17R, receptor da IL-17; IL-22, interleucina-22; Th17, cé-
lula T helper17; Th22, célula T helper22.
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Tabela 1 - Biológicos	moduladores	de	citoquinas	em	fase	de	desenvolvimento.
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VIA DE 
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Novartis II/III
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