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A psoríase crónica em placas é uma doença cutânea inflamatória, imunomediada, com uma
importante diminuição da qualidade de vida dos doentes. Os tratamento sistémicos conven-
cionais, incluindo ciclosporina, metotrexato, acitretina e foto(quimio)terapia, são eficazes
no seu tratamento, contudo o risco de toxicidade impede o seu uso prolongado e continuado.
Avanços no conhecimento da imunopatogenia da psoríase levaram ao desenvolvimento
de terapêuticas, chamadas de agentes biológicos, que interferem selectivamente em meca-
nismos importantes da doença. Estes agentes demonstraram ser seguros e eficazes, cons-
tituindo-os numa alternativa aos tratamentos convencionais e numa importante arma ao
dispor do dermatologista no tratamento da psoríase grave.
Esta revisão focará o mecanismo de acção, guidelines de uso, eficácia e segurança dos
biológicos actualmente usados na Europa para o tratamento de psoríase crónica em pla-
cas moderada a grave: etanercept, infliximab, adalimumab. O efalizumab, aprovado desde
2003, recentemente retirado (Fevereiro de 2009) do mercado europeu, será igualmente
abordado, contudo de forma mais sucinta.

PSORIASIS IN THE ERA OF BIOLOGICS
Chronic plaque psoriasis is an immune-mediated, inflammatory skin disease with a heavy
burden on quality of life of patients. Conventional systemic therapies, including cyclo-
sporine, methotrexate, acitretin and photo(chemo)therapy, have proved to be effective,
but the risk of toxicity prevents their prolonged and continuous use.
Advances in the understanding of psoriasis immunopathogenesis have led to the develop-
ment of drugs, designed to selectively interfere with the immune mechanisms that induce
psoriasis, called biologics. These agents have proven to be a convenient, safe and effective
alternative to conventional treatments, and have become an important part of the derma-
tologist therapeutic armamentarium.
This review will focus on the mechanisms of action, guidelines for usage, efficacy data
and safety concerns of the main biologics used in Europe for the treatment of moderate to
severe plaque psoriasis: etanercept, infliximab, adalimumab. Although efalizumab’s market-
ing authorization, aproved since 2003, has been suspended recently (February 2009)
across the European Union, it will also be briefly discussed.
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INTRODUÇÃO

A psoríase é uma doença inflamatória crónica, imuno-
lógica, multissistémica, mediada por linfócitos T, que afecta
aproximadamente 1-3% da população geral1, com impor-
tante impacto na qualidade de vida dos doentes. A artrite
psoriática, doença cardiovascular, obesidade, hipertensão e
dislipidemia são algumas das co-morbilidades desta doença.

A psoríase moderada a grave afecta cerca de 30% dos
doentes e obriga a tratamento com agentes sistémicos a
longo prazo, de forma a induzir e manter remissão. Os trata-
mentos sistémicos convencionais incluem a ciclosporina,
metotrexato, acitretina e foto(quimio)terapia, que demons-
traram serem eficazes, mas com um risco de toxicidade que
impede o seu uso prolongado e continuado.

Nos últimos 20 anos, têm-se observado grandes avan-
ços no conhecimento da patogénese da psoríase. A ideia
de uma doença dos queratinócitos foi abandonada e é
actualmente aceite tratar-se de uma doença mediada por
linfócitos T. Este conhecimento sobre a imunopatogenia
da doença permitiu o aparecimento de novas terapêuticas
que actuam selectivamente em células ou moléculas impor-
tantes na indução e manutenção da doença. Estes trata-
mentos, chamados de agentes biológicos, são produzidos
por biologia molecular e podem ser citoquinas, anticorpos
ou proteínas de fusão. Podem actuar a nível das células
apresentadoras de antigénios inibindo a sua migração para
os gânglios linfáticos, dos linfócitos T, inibindo a sua acti-
vação, migração e diferenciação e, ainda, no bloqueio de
citoquinas pró-inflamatórias como o TNF-α.

Além da eficácia observada, uma das grandes vanta-
gens destes agentes é o seu perfil de segurança com a
ausência de toxidade em órgãos alvos, nomeadamente de
nefro ou hepatotoxicidade, característica dos tratamentos
sistémicos convencionais (ciclosporina e metotrexato, res-
pectivamente).

As terapêuticas biológicas podem ser divididas em
dois grupos: moduladores de citoquinas (inibidores do
TNF-α: etanercept, infliximab e adalimumab) e moduladores
de células T (efalizumab e alefacept).

Esta revisão focará os principais biológicos utilizados
no tratamento da psoríase crónica em placas, especialmen-
te os inibidores do TNF-α, os únicos biológicos actualmen-
te disponíveis na Europa, discutindo-se os seus mecanis-
mos de acção, guidelines de uso, eficácia e segurança.
Contudo, também o efalizumab será igualmente abordado,
sucintamente, uma vez que esteve disponível desde 2003
até Fevereiro de 2009, sendo retirado por ter sido conside-
rado menos eficaz e menos seguro que os inibidores do
TNF-α.

Critérios de Elegibilidade
Para serem considerados elegíveis para tratamento com

agentes biológicos, os doentes devem apresentar doença
moderada a grave, definida pela pontuação superior a dez
em qualquer um dos três índices de avaliação de gravida-
de da doença, PASI (Psoriasis Area Severity Índex), BSA
(Body Surface Area) e DLQI (Dermatology Quality Life
Índex) durante seis meses e pelo menos uma das seguin-
tes situações clínicas: risco elevado de toxicidade, intole-
rância e/ou contra-indicação ou ausência de resposta a
tratamento sistémico convencional ou doença grave só
controlável em regime de internamento. Em circunstânci-
as excepcionais (por exemplo, psoríase palmo-plantar inca-
pacitante) os doentes sem doença grave, definida pelos
índices de gravidade, poderão ser considerados para tra-
tamento com agente biológico2.

Inibidores do TNF-ααααα
Anteriormente julgava-se que o TNF-α estivesse en-

volvido especialmente na regulação de processos de ma-
lignidade. No entanto, actualmente, é considerado sobre-
tudo um mediador da inflamação3.

Os inibidores de TNF-α ligam-se especificamente ao
TNF-α produzido pelos macrófagos, monócitos, linfócitos
T, queratinócitos e células dendríticas, impedindo a sua
acção pró-inflamatória4. Nos últimos dez anos, mais de 1,5
milhões de pacientes foram tratados com inibidores do
TNF-α por doença de Crohn, colite ulcerosa, espondilite
anquilosante ou artrite reumatóide. Estes agentes são
igualmente eficazes no tratamento da artrite psoriática, com
melhoria marcada dos sinais e sintomas de artrite activa e,
paralelamente, com inibição da progressão radiográfica da
doença5-7. Contudo, a experiência com estes agentes no
tratamento de psoríase e artrite psoriática é ainda limitada.
Actualmente, são utilizados na Dermatologia três inibido-
res do TNF-α: etanercept, infliximab e adalimumab.

Etanercept
O etanercept (Enbrel®, Wyeth®) é uma proteína de fu-

são que combina dois receptores de TNF tipo II (p75) com
uma IgG1 humana8. Contrariamente aos outros dois agen-
tes anti-TNF-α, o etanercept não se liga ao TNF-α trans-
membranar, ligando-se ao TNF-α solúvel e adicionalmen-
te ao TNF-β ou linfotoxina-α, não induzindo desta forma a
citólise mediada por complemento9. Está aprovado para o
tratamento de psoríase crónica em placas desde 2004.

Pode ser administrado em duas diferentes dosagens,
estando a eficácia do tratamento relacionada com a dose:
quando administrado na dose de 25 mg bissemanal, cerca
de 34% dos doentes atinge um PASI 75 (diminuição em
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75% do valor PASI inicial) às 12 semanas. Se utilizado em
doses de 50 mg bissemanalmente nas primeiras 12 sema-
nas de tratamento, cerca de 49% dos doentes atinge um
PASI 75. A taxa de resposta aumenta com a continuação
do tratamento até às 24 semanas, com 44% e 59% dos
doentes que receberam 25 mg e 50 mg duas vezes por
semana, respectivamente, alcançaram uma resposta PASI
75 (Figura 1).

Apesar destes resultados, o custo e risco de toxicidade
são mais elevados com a maior dosagem, facto que deve
ser ponderado. O etanercept está autorizado na Europa
para tratamento contínuo até 24 semanas, enquanto nos
Estados Unidos da América não existem restrições tempo-
rais de utilização. O risco de efeito rebound (agravamento
superior ao PASI inicial da doença) após paragem é míni-
mo, podendo ser reiniciado o tratamento quando necessá-
rio, sem perda de eficácia, permitindo desta forma um tra-
tamento intermitente, contrariamente ao observado com
os outros agentes anti-TNF-α10.

Infliximab
O infliximab (Remicade®, Shering-Plough®) é um anti-

corpo monoclonal quimérico (humano/ratinho) anti-TNF-α.
Tem capacidade de se ligar ao TNF-α mono, di e trimérico,
além de bloquear o TNF-α transmembranar, que resulta na
activação de complemento e consequente citólise media-
da por anticorpos. Recebeu aprovação para o tratamento
de psoríase crónica em placas moderada a grave em 2006.

É administrado em infusão endovenosa de 2-3 horas,
na dose de 5 mg/kg à semana 0, 2, 6 e posteriormente de 8-
8 semanas. A eficácia é notada por volta das duas a quatro
semanas de tratamento, com resposta máxima às 10 sema-
nas. Cerca de 80-88% dos doentes atingem um PASI 75 à
semana 10, sendo esta resposta mantida até à semana 50
em 61% dos doentes11 (Figura 2).

Parece observar-se uma diminuição da eficácia ao lon-
go do tratamento, possivelmente pelo aparecimento de
anticorpos neutralizantes anti-infliximab, que ocorrem em
cerca de 23% dos casos1,12. Contudo, algumas estratégias,
como diminuir o período entre as infusões, ou adicionar
metotrexato ao tratamento, permitem, muitas vezes, ultra-
passar este problema.

Devido ao início rápido de acção e elevada taxa de
resposta ao tratamento, o infliximab está particularmente
recomendado em casos em que é necessário um controlo
rápido da doença como na psoríase eritrodérmica ou pus-
tulosa generalizada.

Adalimumab
O adalimumab (Humira®, Abbott®) é um anticorpo

monoclonal totalmente humano que se liga de forma se-
lectiva e com grande afinidade ao TNF-α solúvel e trans-
membranar, pelo que também induz citólise mediada pelo
complemento. Recebeu aprovação para o tratamento de
psoríase crónica em placas moderada a grave em 2008.

Fig. 1 – Tratamento com Etanercept (A – 0 semanas; B – 24
semanas)

Fig. 2 – Tratamento com Infliximab (A – 0 semanas; B – 16
semanas)

Fig. 3 – Tratamento com Adalimumab (A – 0 semanas;
B – 16 semanas)
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Está indicado numa dose de indução de 80 mg na pri-
meira toma e posteriormente, 40 mg cada duas semanas,
de forma subcutânea, podendo ser auto-administrado. O
adalimumab apresenta uma eficácia intermédia entre o infli-
ximab e o etanercept13. Cerca de 54% dos doentes atingem
um PASI 75 às 12 semanas e 64% às 24 semanas, obser-
vando-se uma manutenção da eficácia com o tratamento
continuado (Figura 3).

Segurança/efeitos adversos dos inibidores do TNF-ααααα
O principal efeito adverso observado nos injectáveis

subcutâneos (etanercept e adalimumab) é a reacção no
local da injecção geralmente ligeira e transitória. Relativa-
mente ao infliximab existe a possibilidade, embora rara, de
reacção com a infusão, que pode ir desde flushing e tremo-
res até choque anafilático (em 0,1-0,2% casos). Até ao mo-
mento, não foi demonstrado o aumento do risco de doen-
ças linfoproliferativas em doentes tratados com estes
agentes, embora existam alguns casos descritos na litera-
tura. Um estudo conduzido pela FDA demonstrou que o
risco de desenvolvimento de linfomas em doentes trata-
dos com estes agentes biológicos não estaria relacionado
com a terapêutica anti-TNF-α, mas sim, com o facto de
existir um risco aumentado, estatisticamente significativo,
de doenças linfoproliferativas em doentes com psoríase
grave, comparado com a população geral, especialmente,
naqueles tratados anteriormente com imunossupressores
carcinogénios, como metotrexato ou ciclosporina14. Não
foi demonstrado, igualmente, o aumento do risco de neopla-
sias sólidas. Devido ao importante papel do TNF-α na
formação dos granulomas, é necessário um cuidado parti-
cular no despiste e monitorização de infecções como a
tuberculose, histoplasmose e coccidiomicose (esta última
rara na Europa), especialmente nos doentes tratados com
infliximab e adalimumab que, por se ligarem ao TNF-α trans-
membranar e induzirem a cascata do complemento, provo-
cam lise celular e destruição dos granulomas. Se por um
lado, as indicações destes fármacos são mais extensas
comparativamente com o etacercept, demonstrando eficá-
cia em doenças granulomatosas como a doença de Crohn,
sarcoidose e doença de Wegener, por outro, os casos de
reactivação de tuberculose é significativamente superior
à observada nos doentes tratados com etanercept15. Foi
igualmente demonstrada uma incidência aumentada de
outras infecções, particularmente nos doentes tratados
com infliximab e adalimumab. Outros efeitos adversos im-
portantes observados em doentes sob tratamento com ini-
bidores TNF-α incluem a exacerbação de insuficiência
cardíaca congestiva em doentes com insuficiência cardía-
ca moderada a grave e doença desmielinizante (esclerose

múltipla e neurite óptica) em doentes predisposto16. Até
5% dos doentes tratados com infliximab pode observar-se
um aumento dos valores das enzimas hepáticas, estando
documentados alguns casos de falência hepática, embora
em doentes sob medicação hepatotóxica concomitante ou
hábitos etílicos17. Todos estão classificados como fárma-
cos de categoria B na gravidez4.

Avaliação pré-tratamento, monitorização e avaliação
da resposta ao tratamento

O uso destes fármacos está contra-indicado em doen-
tes com infecções activas, doença oncológica (excepto
neoplasia maligna cutânea não-melanoma ou de diagnós-
tico e tratamento há mais de dez anos), doença desmielini-
zante e insuficiência cardíaca classe III/IV NYHA. Previa-
mente a iniciar tratamento, deverá ser realizado um conjunto
de exames auxiliares de diagnóstico que inclui hemograma
completo, função renal e ionograma, testes de função hepá-
tica, serologias de Hepatite B, C e HIV e avaliação de tuber-
culose latente, com prova de Mantoux e Rx tórax. No caso
de doentes com Rx tórax suspeito ou prova de Mantoux
superior a 5 mm deverão ser tratados com isoniazida 300 mg
durante Seis a nove meses, iniciando o tratamento com
inibidor do TNF-α apenas após um mês de tuberculostático.

Os doentes sob inibidores do TNF-α devem ser obser-
vados regularmente, contudo não existem guidelines so-
bre a frequência de observação. A observação às 6 sema-
nas, depois trimestralmente até aos dois anos e, posterior-
mente, bianualmente permite um seguimento eficaz. Rela-
tivamente ao controlo analítico, com hemograma comple-
to, função renal e testes de função hepática, será prudente
a sua realização aos três meses e posteriormente de seis
em seis meses.

A terapêutica deverá ser interrompida caso não se atinja
uma resposta adequada (definida pela redução de 50% na
pontuação PASI ou BSA inicial ou uma melhoria de cinco
ou mais pontos no DLQI no prazo de 12 semanas após o
inicio do tratamento), se surgir um efeito adverso grave,
doença oncológica (excepto neoplasia maligna cutânea
não-melanoma), gravidez, infecção grave ou necessidade
de procedimentos cirúrgicos maiores.

Moduladores de células T
Os agentes moduladores de células T actuam a nível

dos linfócitos T, interferindo na sua interacção com as
células apresentadoras de antigénios, inibindo a activa-
ção e diferenciação dos linfócitos T ou ainda na sua mi-
gração para a pele.

Estes agentes biológicos incluem o alefacept e o efali-
zumab. O Alefacept (Amevive®) recebeu aprovação da
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FDA para o tratamento de psoríase crónica em placas mo-
derada a grave em 2003, no entanto, não está disponí-
vel a sua utilização na Europa, pelo que não será abordado
neste trabalho.

O efalizumab (Raptiva®, Serono®) é um anticorpo mo-
noclonal humanizado que se liga à porção CD11a do LFA-1,
uma molécula de superfície dos linfócitos T, essencial na
sua activação, migração para a pele e função citotóxica,
bloqueando desta forma, a cascata inflamatória da psoríase
em três pontos críticos18. Aprovado para o tratamento de
psoríase em placas moderada a grave em 2003, tanto nos
EUA como na Europa, foi suspensa a sua comercialização
em Fevereiro de 2009 por parte da EMEA (Agência Europeia
de Medicamentos) por questões de segurança.

A sua eficácia era inferior à observada com os inibi-
dores de TNF-α19 além de não ser eficaz no tratamento
da artrite psoriática. O seu uso estava particularmente
recomendado em doentes com contra-indicação para
agentes anti-TNF-α, sobretudo, com elevado risco de
tuberculose latente ou doenças desmielinizantes20. O seu
uso de forma contínua estava estudado até um período
de 36 meses, sem aumento do número de efeitos adver-
sos, novos efeitos secundários ou toxicidade em órgãos
alvo21. Contudo, a notificação de três casos de Leucoen-
cefalopatia Multifocal Progressiva ocorridos em doen-
tes em tratamento com efalizumab durante mais de três
anos levou a EMEA a concluir que os riscos do efalizumab
não superavam os seus benefícios suspendendo a sua
utilização22.

O futuro…
A investigação nesta área tem sido intensa, resultan-

do num conhecimento mais pormenorizado da patogenia
da psoríase, pelo que, novas terapêutica biológicas têm
aparecido. A recente evidência de que, além do linfócito
Th1, através da IL-12, TNF-α e INF-γ, também o linfócito
Th17 tem um importante papel no desenvolvimento da
psoríase através da IL-23, levou à produção de um novo
agente, o Ustekinumab. Trata-se de um anticorpo mono-
clonal, totalmente humano, que se liga à subunidade p40
comum da IL-12 e IL-23, actuando desta forma em ambos
os braços da imunidade: o linfócito Th1 e Th1723. Os en-
saios clínicos têm sido promissores. O tratamento com 45
mg de forma subcutânea, às 0 e 4 semanas e posteriormen-
te de 12 em 12 semanas, conduziu a respostas de PASI 75
em mais de 75% dos doentes, com manutenção da eficácia
do tratamento durante mais de um ano e meio, acompa-
nhado de um excelente perfil de segurança24.

CONCLUSÃO

Os tratamentos biológicos trouxeram um avanço sig-
nificativo no tratamento da psoríase devido à sua eficácia,
ausência de interacções medicamentosas e perfil de segu-
rança. Com o avançar do conhecimento sobre a patogénese
da doença, estas terapêuticas vão-se tornando cada vez
mais específicas.

Embora os agentes biológicos tenham sido um impor-
tante avanço no tratamento da psoríase, o seu lugar exac-
to na hierarquia das terapêuticas sistémicas só será conhe-
cido após ensaios controlados comparando-os entre si e
com os imunossupressores convencionais, e tal como es-
tes, a sua monitorização deve ser apropriada e cuidadosa.
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