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RESUMO
A psoríase é uma dermatose inflamatória, que afecta cerca de 2% da população mundial, com envolvimento preferencial cutâneo e 
articular, mas frequentemente associada a co-morbilidades importantes. Cerca de 20 - 30% dos doentes têm formas moderadas a 
graves, não controláveis por tratamentos tópicos. As terapêuticas sistémicas clássicas – PUVAterapia oral, retinóides, ciclosporina e 
metotrexato – podem induzir toxicidade específica de órgão e uma percentagem considerável de doentes é resistente, intolerante ou 
tem contra-indicações para as iniciar. É neste contexto que surgem os agentes biológicos, especificamente direccionados aos me-
canismos/vias envolvidos na patogénese da psoríase. Nos últimos anos a importância destes agentes como alternativas terapêuticas 
tem crescido, tendo-se desenvolvido vários estudos desenhados para avaliar a sua eficácia e segurança. Actualmente 4 agentes 
biológicos estão aprovados pela EMEA (agência europeia do medicamento) para o tratamento da psoríase em placas, três anti-TNFα 
(adalimumab, etanercept e infliximab) e um anti-IL12/23p40 (ustecinumab). Neste artigo pretende-se actualizar as recomendações 
anteriormente publicadas (Trabalhos da SPDV 2010;68(1):47-68 e 2011;69(4):531-553), dada a rápida evolução de conhecimentos 
científicos e de orientações terapêuticas nesta área. Estas Normas devem ser utilizadas criteriosamente, tendo em conta a especifici-
dade de cada doente e de cada situação clínica. 

ABSTRAcT
Psoriasis is an inflammatory dermatosis, affecting approximately 2% of the population, with predominantly skin and joint involvement 
but also associated with considerable comorbidities. Approximately 20% to 30% of patients have moderate to severe disease uncon-
trollable with topical therapy. Traditional systemic therapy – oral PUVA, retinoids, cyclosporin and methotrexate – may induce organ 
specific toxicity and a significant number of patients are unresponsive, intolerant or have specific contraindications to its use. With 
the increased understanding of the pathogenesis of psoriasis, multiple biologic agents have been introduced. In the last years there 
has been an increased utilization of these agents and several studies were designed to evaluate their efficacy and safety. Currently, 
four biologics have been already approved by EMEA (European Medicines Agency) for the treatment of plaque psoriasis, 3 anti-TNFα 
(adalimumab, etanercept and infliximab) and one anti-IL12/23p40 (ustecinumab). In the present article we update the prior published 
guidelines (Trabalhos da SPDV 2010;68(1):47-68 and 2011;69(4):531-553) due to the recent progress in the knowledge and thera-
peutic options in these area. These recommendations should be used with caution and treatment should be tailored to meet individual 
patient’s needs and each specific clinical situation.

INTRODUÇÃO
 A psoríase é uma dermatose eritemato-descamativa, 
que afecta cerca de 2% da população mundial, frequente-
mente associada a co-morbilidades importantes e que, nas 
formas mais graves, pode mesmo ter impacto na qualidade 
de vida similar ou superior ao das doenças neoplásicas e 
cardíacas.1,2 De facto, as condições que no seu conjunto 
constituem a síndrome metabólica (obesidade, hipertensão 
arterial, diabetes mellitus e dislipidemia) apresentam forte 
associação à psoríase, quer pela maior prevalência de fac-
tores de risco cardiovasculares nestes doentes, quer pela 
actividade inflamatória crónica da psoríase.3-6

 Cerca de 20 - 30% dos doentes com psoríase têm for-
mas moderadas ou graves, não controláveis de modo satis-
fatório por tratamentos tópicos. As terapêuticas sistémicas 
clássicas – PUVA terapia oral, retinóides, ciclosporina e 
metotrexato – podem induzir toxicidade específica de órgão 
e uma percentagem considerável de doentes são resisten-
tes, intolerantes ou têm contra-indicações para as inicia-
rem. É neste contexto que surgem os agentes biológicos  

no tratamento da psoríase, especificamente direccionados 
aos mecanismos/vias envolvidos na patogénese da doen-
ça. Nos últimos anos a importância destes agentes como 
alternativas terapêuticas tem crescido, tendo-se desenvol-
vido vários estudos desenhados para avaliar a sua eficácia 
e segurança. Actualmente 4 agentes biológicos estão apro-
vados pela EMA (Agência Europeia do Medicamento) para 
o tratamento da psoríase em placas e dividem-se em 2 
grupos: (1) Anti-TNF (adalimumab, etanercept e infliximab) 
e (2) Anti-IL12/23p40 (ustecinumab). Os moduladores das 
células T (efalizumab e alefacept) não têm aprovação actu-
al pela EMEA para utilização nos países europeus.

Necessidade de guidelines para o uso de biológicos7-13

 O conhecimento mais aprofundado sobre a fisiopatoge-
nia da psoríase possibilitou o desenvolvimento de novos 
fármacos, produzidos através do uso de biotecnologia re-
combinante, especificamente direccionados para as altera-
ções imunopatogénicas da doença. Estes fármacos, deno-
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minados biológicos, foram sujeitos a inúmeros estudos com 
vista a investigar a sua eficácia, tolerabilidade e segurança 
no tratamento da psoríase, que demonstraram a sua eficá-
cia no tratamento da psoríase em placas moderada/grave e 
na psoríase artropática, com excelente perfil de segurança 
e boa tolerabilidade.
 De qualquer modo, e em relação às terapêuticas sis-
témicas clássicas da psoríase, a experiência clínica com 
estes novos medicamentos é relativamente limitada, des-
conhece-se o seu perfil de segurança a longo-prazo e os 
seus custos financeiros são muito elevados. Deste modo, 
torna-se fundamental definir quais os doentes a que se 
destinam, quem os deve prescrever e como deve ser feita 
a selecção e monitorização dos doentes com psoríase em 
placas submetidos a terapêutica com biológicos.

Objectivos das presentes normas de boa prática
 As presentes Normas de Boa Prática destinam-se a 
substituir e actualizar as recomendações anteriormente 
publicadas (Trabalhos da SPDV 2010;68(1):47-68 e 2011; 
69(4):531-553), dada a rápida evolução de conhecimentos 
científicos e de orientações terapêuticas nesta área. Foram 
elaboradas tendo em conta a revisão sistemática da litera-
tura disponível sobre o tratamento da psoríase em placas 
com biológicos e destinam-se a constituir um instrumento 
útil na prática clínica, promover a selecção criteriosa, a mo-
nitorização cuidadosa e o registo sistemático dos doentes 
com psoríase sob terapêutica biológica, com vista à recolha 
de dados sob a sua eficácia e segurança. 
 Estas Normas devem ser utilizadas criteriosamente, 
tendo em conta a especificidade de cada doente e de cada 
situação clínica. Adicionalmente, estas Normas reflectem 
os conhecimentos actuais sobre a psoríase e sobre os me-
dicamentos disponíveis para o seu controlo, pelo que po-
derá ser necessária, em qualquer altura, a sua revisão de 
acordo com os resultados de futuros estudos.

MÉTODOS 
 Dada a necessidade em definir os doentes com psorí-
ase em placas com indicação específica para terapêutica 
biológica, bem como os critérios clínicos a utilizar na sua 
selecção, considerámos importante começar por caracte-
rizar as diferentes formas clínicas de psoríase, descrever 
os instrumentos utilizados na avaliação da sua gravidade 
e abordar, sucintamente, as terapêuticas sistémicas clássi-
cas disponíveis para o seu tratamento.
 Em relação aos medicamentos biológicos, serão inclu-
ídos apenas os aprovados pela EMEA para prescrição nos 
países europeus, à data da elaboração do presente docu-
mento. Serão referidas as características farmacológicas e 
principais mecanismos de acção de cada um destes medi-
camentos, os critérios de elegibilidade para a sua prescri-
ção, a monitorização clínica e laboratorial (antes, durante e 
pós-terapêutica), a eficácia clínica, segurança e tolerabili-
dade.

Formas clínicas de psoríase2

Psoríase vulgar em placas: Caracteriza-se por máculas 
eritematosas de forma circular-oval, limites bem definidos, 
coberta por escamas espessas, pouco aderentes, de colo-
ração branca-acizentada, cuja remoção revela um pontea-
do hemorrágico (sinal de Auspitz), patognomónico da doen-
ça. Tipicamente as lesões distribuem-se simetricamente e 
localizam-se preferencialmente nas superficies extensoras 
dos cotovelos e joelhos, couro cabeludo e região lombos-
sagrada. Distinguem-se as seguintes variantes morfológi-
cas: Psoríase girata: lesões lineares curvilíneas; Psoríase 
anular: lesões anulares com área central normal; Psoríase 
folicular: pápulas localizadas nas aberturas dos folículos 
pilossebáceos; Psoríase rupióide: lesões pequenas, com 
hiperqueratose concêntrica; Psoríase ostrácea: lesões hi-
perqueratósicas com centro concavo. 

Psoríase gutata: Representa cerca de 2% de todos os ca-
sos de psoríase e caracteriza-se pelo aparecimento súbito 
de lesões pequenas (1 a 10mm) com distribuição predomi-
nantemente centrípeta (tronco). É mais frequente em crian-
ças e adolescentes, com forte associação ao HLA-Cw6 e 
surgindo tipicamente após infecção respiratória superior 
estreptocócica. Nas crianças é habitualmente auto-limita-
da, mas nos adultos pode representar um surto de exacer-
bação de psoríase crónica em placas.

Psoríase inversa: Caracteriza-se por lesões nas grandes 
pregas cutâneas, em particular nas regiões infra-mamária, 
interglútea, perineal e axilar, que são eritematosas, bri-
lhantes e com pouca ou nenhuma descamação. É mais 
frequente nos doentes seropositivos para o VIH, podendo 
representar o primeiro sinal de alerta para esta infecção. 

Psoríase eritrodérmica: Corresponde ao envolvimento to-
tal ou sub-total (>90%) da pele por psoríase, com eritema 
e descamação generalizados. Pode surgir gradual e pro-
gressivamente, num doente com psoríase vulgar em pla-
cas, ou instalar-se subitamente (eritrodermia psoriásica) 
precipitada por infecção, medicamentos ou descontinuação 
de corticosteróides sistémicos. Obriga a hospitalização dos 
doentes, dado o compromisso do estado geral com des-
regulação térmica e do equilíbrio hidroelectrolitico, hipoal-
buminemia, anemia, e potenciais portas de entrada para 
infecções graves.

Psoríase pustulosa: Caracteriza-se por múltiplas pústu-
las assépticas em base eritematosa. Existem três formas 
de apresentação clínica: 1 - Psoríase pustulosa generali-
zada (Von Zumbusch): situação rara, traduz psoríase ac-
tiva e instável, surge subitamente, nalguns doentes após 
interrupção súbita de corticoterapia oral ou tópica poten-
te, cursa com febre e toxicidade sistémica, necessita de 
hospitalização e tem prognóstico reservado; 2 – Pustulose 
palmoplantar: caracteriza-se por pústulas dolorosas, de co-
loração amarelada, localizadas nas palmas e/ou plantas, 
com envolvimento ungueal frequente, sendo discutível se 
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se trata de uma variante clínica de psoríase ou uma enti-
dade distinta; 3 – Acrodermite contínua de Hallopeau: for-
ma rara de psoríase pustulosa, com pústulas assépticas 
ao nível dos dedos das mãos e/ou dos pés, com extensão 
proximal, envolvimento e destruição ungueal.

Psoríase ungueal: Pode ocorrer isoladamente, mas asso-
cia-se frequentemente à psoríase vulgar e, em particular, à 
psoríase artropática. As unhas das mão são mais afectadas 
que as dos pés. Os achados mais frequentes são microde-
pressões (0,5 a 2,0mm) na tábua externa da unha (picota-
do); outras alterações que resultam de alterações da matriz 
da unha são deformações grosseiras da mesma (onicodis-
trofia), leuconiquia, fragmentação da unha (onicoréxis) e 
máculas eritematosas da lúnula. Gotas de óleo, placas cor 
de salmão e descolorações amarelo-avermelhadas podem 
ser observadas sob a unha e devem-se a hiperplasia, pa-
raqueratose, alterações microvasculares e acumulação de 
neutrófilos no leito da unha. A hiperqueratose sub-ungueal 
acompanha-se frequentemente de onicólise da porção dis-
tal da unha e pode mesmo ocorrer anoniquia (perda total 
da unha). A psoríase das unhas constitui um verdadeiro 
desafio terapêutico.

Psoríase artropática11: Ocorre em cerca de 30% dos do-
entes com psoríase e trata-se de uma artrite inflamatória 
do grupo das espondilartropatias seronegativas. Tem forte 
predisposição genética, estando associada ao HLA-Cw6, 
HLA-B27 e HLA-B39. As características clínicas mais dis-
tintivas incluem artrite das articulações interfalângicas dis-
tais, dactilite (“dedos em salsicha”), entesite, tenosinovite, 
osteíte, peri-osteíte, oligo-artrite assimétrica e espondilite. 
Pode classificar-se em: artrite periférica simétrica ou assi-
métrica com envolvimento das articulações interfalângicas 
distais, pequenas articulações das mãos e dos pés, gran-
des articulações e/ou doença axial (espondilartrite, envol-
vendo uma ou mais vértebras ou sacroileíte).
 As lesões articulares precedem ou, mais frequentemen-
te, surgem simultaneamente ou após as manifestações 
cutâneas e geralmente associam-se a formas graves da 
doença. A evolução da artrite é variável e imprevisível, de 
ligeira até formas graves, debilitantes e erosivas, pelo que 
deve ser precocemente diagnosticada e controlada.

Instrumentos de avaliação da gravidade da psoríase:14 
Os instrumentos mais usados para medir a gravidade e o 
impacto da psoríase em placas na qualidade de vida são:
 - PASI (Índice de gravidade e extensão da psoríase – 

Anexo 1);
 - BSA (Body Surface Area – percentagem de superfície 

cutânea envolvida pelas lesões de psoríase);
 - DLQI (Índice Dermatológico de Qualidade de Vida – 

Anexo 2).
 É também necessário ter em conta a história natural 
da psoríase no seu tratamento. Esta passa por fases de 
agravamento (surto), alternadas com melhorias temporá-
rias (remissão). Assim a estratégia será induzir a remissão 

(resolução das lesões) e evitar agravamentos ou recaídas 
(manutenção).
Tratamento da psoríase: O sucesso no tratamento da 
psoríase compreende 3 princípios. Em primeiro lugar é es-
sencial que este seja adequado às expectativas dos doen-
tes, em segundo lugar deve-se maximizar os recursos exis-
tentes, ou seja, as terapêuticas convencionais. Por último, 
ponderar a utilização das novas terapêuticas respeitando 
as indicações formais existentes.
 O primeiro passo para a escolha da melhor estratégia 
terapêutica consiste em avaliar a gravidade da doença. 
Este objectivo pode ser alcançado através da medicina ba-
seada no doente,15 que consiste num conjunto de técnicas 
clínicas que permitem ajustar os conhecimentos obtidos 
pela medicina baseada na evidência (estudos estatísticos 
das populações) às características particulares de cada do-
ente. Esta passa por 4 fases sucessivas:
 1. Questões: Deve ser questionado o impacto nas rela-
ções pessoais, familiares e sociais bem como a sua influên-
cia no estado emocional e comportamento do doente. Este 
também deve informar o médico qual foi, na sua opinião, 
a eficácia de tratamentos anteriores e qual o seu impacto 
na qualidade de vida. Devem ser especificados quais os 
aspectos mais importantes para qualidade de vida de cada 
doente. Destas perguntas pode resultar que uma psoríase 
ligeira/limitada pode ser muito grave para um doente (face, 
mãos e genitais) enquanto uma psoríase extensa pode ser 
bem tolerada por outro;
 2. Explicações: O médico deve esclarecer o doente 
relativamente a alguns aspectos fundamentais. Deve ser 
explicado que a psoríase é uma doença crónica, mas que é 
possível melhorar a qualidade de vida. Através da explica-
ção de que a psoríase tem relação com factores externos e 
internos, deve ser pedida a opinião do doente sobre possí-
veis causas de agravamento; 
 3. Negociação: O objectivo da negociação é envolver o 
doente na escolha terapêutica;
 4. Prescrição: É o último passo e só deve ser dado 
quando os três anteriores estão assegurados.

características ideais de um fármaco a ser utilizado na 
Psoríase:

• Eficácia na redução do PASI, impacto positivo no DLQI 
e indução de remissão;

• Manutenção de remissão por longos períodos de tem-
po;

• Regime de doses e tolerabilidade que permitam au-
mentar a compliance;

• Mínimos efeitos adversos agudos e/ou de longo prazo 
(segurança);

• Melhorar a qualidade de vida dos doentes;
• Boa relação custo/benefício.

Tratamento convencional da psoríase: O tratamento 
convencional da psoríase foi sujeito a inúmeros estudos, 
tendo-se concluído que nenhum dos fármacos é totalmente 
eficaz em todos os doentes. Apesar disso, estes possuem 
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Tabela 1 - Tratamento sistémico clássico da psoríase

AGENTE SISTÉMICO CARACTERÍSTICAS

PUVA (Psoraleno + UVA)

Muito eficaz. 
Alto risco de carcinoma espinocelular a longo prazo (>2000 j/cm2 - risco 30x superior).
Deve-se suspender quando: 
•	 Mais de 2000 j/cm2 (7 - 8 ciclos - toxicidade cumulativa)
•	 Efélides e lêntigos do PUVA
•	 Carcinoma
Está contra-indicada:
•	 Psoríase agravada pelo sol
•	 Carcinomas cutâneos prévios

UVBTL01
Muito eficaz (embora menos que PUVA). Pode ser usado como terapêutica de manutenção.
Alto risco de fototoxicidade aguda embora se pense que tenha pouco ou nenhum risco de efeitos 
secundários de longo prazo.

Retinóides sistémicos

•	 Etretinato

•	 Acitretina

São usados no tratamento de manutenção da Psoríase.
Efeitos colaterais:
•	 Teratogénicos (no sexo feminino a administração de acitretina implica contracepção durante o 

tratamento e nos 3 anos após suspensão, sendo um medicamento a evitar em mulheres férteis)
•	 Fragilidade cutânea, capilar (alopécia), ungueal e das mucosas
•	 Dislipidemia (a hipercolesterolemia não é contra-indicação desde que se faça follow-up mensal; 

hipertrigliceridemia é contra-indicação)
•	 Toxicidade hepática
•	 Osteoporose 

Metotrexato

É o tratamento sistémico mais conveniente, dado o baixo custo e a administração semanal.
Efeitos secundários (principalmente nos idosos e doentes com alteração da função renal):
•	 Hepatotoxicidade aguda e crónica
•	 Pancitopenia
Interacções:
•	 Ácido acetilsalicílico e AINE
•	 Co-trimoxazol 
•	 Álcool
Contracepção durante o tratamento e nos 3 meses após suspensão em ambos os sexos.

ciclosporina

Útil em tratamentos de curta duração e em circunstancias particulares (gravidez, surtos de 
agravamento de psoríase estável); dada a toxicidade a longo prazo, desaconselha-se o seu uso em 
terapêutica de manutenção e implica monitorização clínica e laboratorial rigorosa.
Efeitos secundários:
•	 Toxicidade renal cumulativa
•	 HTA
•	 Alteração da função hepática (dose-dependente e reversível)
•	 Dislipidémia
•	 Hiperplasia gengival
•	 Hipertricose
Tendo em conta os efeitos secundários, deve evitar-se ultrapassar os 4 ciclos de 12 semanas.
Interacções medicamentosas com fármacos metabolizados pelo sistema do citocromo P450.

vários graus de eficácia e alguns doentes apresentam alí-
vio sintomático satisfatório. As principais limitações das 
terapêuticas clássicas são os efeitos secundários graves, 
nomeadamente toxicidade específica de órgão e as inte-
racções medicamentosas.
 Em termos gerais, os medicamentos usados no trata-
mento da Psoríase dividem-se em tópicos e sistémicos. 
Tanto os primeiros como os últimos podem ser usados 
isoladamente, contudo, por vezes é necessário fazer uma 
associação entre ambos. 
 Os tratamentos tópicos – corticosteróides, derivados da 
vitamina D3, ditranol (antralina), retinóides tópicos (tazaro-
teno), tacrolimus - ultrapassam o âmbito destas Normas Te-
rapêuticas, visto que são habitualmente insuficientes para 
o controlo da psoríase moderada a grave, embora possam 
ser utilizados como adjuvantes, nomeadamente em lesões 
localizadas, refractárias, de psoríase em placas em doen-
tes sob terapêutica sistémica.
Tratamento sistémico clássico da psoríase: Os trata-
mentos sistémicos clássicos habitualmente usados no 

tratamento da psoríase, bem como as características que 
guiam a sua prescrição, encontram-se descritas na Tabela 
1.

Tratamento da psoríase com agentes biológicos16-21: 
Os avanços no conhecimento da fisiopatologia da psoríase 
permitiram o desenvolvimento de novas estratégias tera-
pêuticas, direccionadas especificamente para neutralizar 
os mediadores/células que estão na sua génese – as cha-
madas terapêuticas biológicas: agentes terapêuticos pro-
duzidos por organismos, através do uso de biotecnologia 
recombinante. Esta abordagem revolucionou a terapêutica 
da psoríase, pois estes novos fármacos mostraram ser efi-
cazes na redução do PASI, com excelente perfil de segu-
rança e com toxicidade de órgão muito menor que os trata-
mentos sistémicos clássicos. Existem dois tipos de agentes 
biológicos:
•	 Anticorpos Monoclonais (mabs)

• Anticorpos quiméricos (...ximab)
• Anticorpos humanizados (...zumab)

Marques Pinto G, et al. Normas de boa prática para tratamento da psoríase (...), Acta Med Port 2012 Mar-Apr;25(2):125-141
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•	 Proteínas de fusão (...cept)
 Podem ainda ser classificados de acordo com o seu 
mecanismo de acção:

•	 Bloqueadores de citocinas:
•	 Anti-TNFa:
• Adalimumab, Humira®16

• Etanercept, Enbrel®17

• Infliximab, Remicade®18

• Golimumab, Simponi® (aprovado apenas para a 
artrite psoriásica)19

•	 Anti-IL12/23p40:
• Ustecinumab, Stelara® (aprovado apenas para a 

psoríase vulgar em placas)20

• ABT 874 (Briakinumab, ensaios clínicos de fase 
III)21

•	 Modulador das células T e/ou células apresenta-
doras de antigénios/Anti-cD11a: 

•	 Efalizumab, Raptiva® (retirado do mercado na 
Europa em Fevereiro de 2009)

•	 Alefacept, Amevive® (não comercializado na Eu-
ropa) 

 Esta classificação é importante pois, por vezes, é ne-
cessário fazer a mudança de terapêutica entre biológicos 
com mecanismos de acção diferentes, na ausência de 
resposta a um deles ou quando há efeitos adversos im-
portantes. Mesmo dentro do grupo dos anti-TNFa, existem 
diferenças farmacodinâmicas e farmacocinéticas (Tabela 
2) que, associadas à heterogeneidade da doença, podem 
explicar a disparidade entre as suas eficácias clínicas e se-
gurança, bem como a diferente resposta quando se passa 
de um Anti-TNFa para outro. 
 Nestas Normas, serão apenas abordados os 3 anti-
-TNFa (Adalimumab, Etanercept e Infliximab) e o anti-
-IL12/23p40 (Ustecinumab), aprovados pela EMEA para 
utilização nos países europeus, no tratamento da psoríase 
em placas.
 É importante referir que, em 2009, foram publicadas no 
Journal of European Academy of Dermatology and Vene-
reology (JEADV), as European S3-Guidelines,22 para o tra-
tamento sistémico da Psoríase; estas guidelines abordam, 
apenas, o tratamento de indução (período de 12 a 16 se-
manas), não incluindo o tratamento de manutenção. Salvo 
excepções, estas guidelines serão actualizadas a cada 5 
anos. De acordo com este objectivo, foram recentemente 
publicadas as guidelines da Associação Alemã de Der-
matologia (Berufsverband Der Deutschen Dermatologen 
– BVDD) e da Sociedade Alemã de Dermatologia (Deuts-
che Dermatologische Gesellschaft – DDG) de 2011 (S3 – 
Guidelines on the Treatment of Psoriasis Vulgaris - Update 
2011).23

 Adicionalmente, foram publicadas as Guidelines da Bri-
tish Association of Dermatologists (BAD),24 cujo objectivo é 
estabelecer recomendações clínicas actuais, baseadas na 
evidência, relativas à utilização da terapêutica com biológi-
cos, na psoríase e, quando relevante, na artrite psoriática, 
em adultos e crianças. Estas guidelines serão actualizadas 

sempre que necessário, através do website da BAD, e se-
rão globalmente revistas em 2012 (de acordo com o plano 
estabelecido).
 Também a Academia Americana de Dermatologia publi-
cou, em 2011, uma actualização, dividida em 6 secções e 
abrangendo as várias modalidades terapêuticas (incluindo 
os agentes tópicos, a fototerapia, as terapêuticas sistémi-
cas clássicas e os novos biológicos) da psoríase e da artrite 
psoriásica.25 

critérios de elegibilidade para iniciar terapêutica com 
biológicos: De acordo com as recomendações da Asso-
ciação Britânica de Dermatologia,8 são candidatos a tera-
pêutica biológica os adultos com psoríase moderada ou 
grave definida por PASI de 10 ou superior ou envolvimen-
to igual ou superior a 10% da superfície cutânea (BSA) e 
DLQI superior a 10.
 A doença deve ter sido grave pelo menos nos últimos 6 
meses e refractária a tratamento sistémico convencional, e 
deve observar-se pelo menos uma das seguintes catego-
rias clínicas:

- Doentes que desenvolveram ou têm um risco elevado 
de vir a desenvolver toxicidade relacionada com tera-
pêutica sistémica convencional e em que outras alterna-
tivas 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 respon-
dedor 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); meto-
trexato (15 a 30mg/semana); PUVA ou fototerapia UVB 
de banda estreita (sem resposta, agravamento rápi-
do 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 re-
gime de internamento com terapêuticas sistémicas con-
vencionais;
- Doentes com patologias significativas associadas que 
impeçam o uso de agentes sistémicos, como a ciclos-
porina, metotrexato e acitretina;
- Doentes com formas instáveis muito graves de psorí-
ase (acrodermatite contínua de Hallopeau, eritrodermia 
e psoríase pustulosa generalizada) – indicações “off-
-label”;
- Doentes com psoríase artropática.

Eficácia	clínica	e	qualidade	de	vida: Relativamente à efi-
cácia, e com base nos resultados PASI, na fase de indução, 
o consenso das European S3-Guidelines recomenda:22,23

• PASI 75 > 60%, a intervenção é recomendada.
• PASI 75 entre 30-60%, a intervenção é sugerida.
• PASI 75 < 30%, a intervenção não é sugerida.

 Os dados de eficácia e impacto na qualidade de vida 
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Tabela 2 – Farmacologia e mecanismo de acção dos biológicos.16-19

FARMACOLOGIA MECANISMO DE ACçãO

Adalimumab Anticorpo monoclonal humano recombinante expresso em 
células de ovário do hamster chinês.

Adalimumab liga-se especificamente ao TNF e 
neutraliza a função biológica do TNF bloqueando a 
sua interacção com os receptores TNF p55 e p75 da 
superfície celular. 
Adalimumab modula também as respostas biológicas 
induzidas ou reguladas pelo TNF, incluindo as 
alterações dos níveis das moléculas de adesão 
responsáveis pela migração leucocitária (ELAM-1, 
VCAM-1 e ICAM-1 com uma CI50 de0,1-0,2 nM).

Etanercept

Proteína de fusão do receptor p75 Fc do factor de necrose tumoral 
humano, produzida por tecnologia de DNA recombinante num 
sistema de expressão de mamífero, o ovário de hamster chinês 
(OHC). O etanercept é um dímero de uma proteína quimérica, 
obtida por engenharia genética, da fusão do domínio de ligação 
do ligando extracelular do receptor-2 do factor de necrose 
tumoral humano (TNFR2/p75) ao domínio Fc da IgG1 humana. 
Este componente Fc contém as regiões de charneira CH2 e 
CH3 mas não a região CH1 da IgG1. O etanercept é constituído 
por 934 aminoácidos e tem um peso molecular aparente de 
aproximadamente 150 kilodaltons. A potência é determinada 
pela medição da capacidade do etanercept para neutralizar a 
inibição do crescimento das células A375 mediada pelo TNFα. A 
actividade específica do etanercept é de 1,7 x 106 unidades/mg.

Pensa-se que o mecanismo de acção do etanercept 
se dê por inibição competitiva da ligação do 
TNF ao TNFR da superfície celular, prevenindo 
respostas celulares mediadas pelo TNF, tornando-o 
biologicamente inactivo. O etanercept pode também 
modular as respostas biológicas controladas por 
outras moléculas em circulação (p.ex. citoquinas, 
moléculas de adesão ou proteases) que são induzidas 
ou reguladas pelo TNF.

Infliximab Infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1 homem-murino 
quimérico produzido por tecnologia de ADN recombinante.

Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico 
homem-murino que se liga com uma elevada 
afinidade tanto à forma solúvel como transmembranar 
do TNFα, mas não à linfotoxina α (TNFβ). O infliximab 
inibe a actividade funcional do TNF α numa vasta 
gama de bioensaios in vitro. O infliximab preveniu a 
doença em ratos transgénicos que desenvolveram 
poliartrite como resultado da expressão constitutiva 
de TNF α humano e, quando administrado após o 
início da doença, permitiu curar as articulações que 
apresentavam erosão. In vivo, o infliximab forma 
rapidamente complexos estáveis com o TNFα 
humano, um processo que evolui paralelamente com 
a perda de bioactividade do TNFα.

Ustecinumab
Anticorpo monoclonal IgG1κ anti-interleucina (IL)-12/23, 
totalmente humano produzido numa linhagem de células de 
mieloma murino utilizando a tecnologia de ADN recombinante.

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG1κ 
totalmente humano que se liga com grande afinidade 
e especificidade à subunidade da proteína p40 das 
citocinas humanas IL-12 e IL-23. O ustecinumab 
inibe a actividade das IL-12 e IL-23 humanas, ao 
impedir que estas citocinas se liguem ao seu receptor 
proteico IL-12Rβ1 expresso na superfície das células 
imunitárias. O ustecinumab não se consegue ligar à 
IL-12 ou à IL-23 quando se encontra pré-ligado aos 
receptores IL-12Rβ1 da superfície celular. Assim, 
não é provável que o ustecinumab contribua para 
a citotoxicidade mediada por complemento ou por 
anticorpo das células que expressam o receptor. 
A IL-12 e a IL-23 são citocinas heterodiméricas 
segregadas por células activadas por antigénios, tais 
como macrófagos e células dendríticas. As IL-12 e IL-
23 participam na função imunitária contribuindo para 
a activação das células natural killer (NK) e para a 
diferenciação e activação das células T CD4+. No 
entanto, a regulação anómala das interleucinas, IL-
12 e IL-23, tem sido associada a doenças mediadas 
pelo sistema imunitário, tais como a psoríase. O 
ustecinumab previne as contribuições da IL-12 e 
IL-23 para a activação de células imunitárias, tais 
como a sinalização intracelular e a secreção de 
citocinas. Assim, acredita-se que o ustecinumab 
interrompe a sinalização e as cascatas de citocinas 
que desempenham um papel relevante na patologia 
da psoríase.

apresentados, resultam da compilação dos resultados dos 
estudos que levaram à aprovação dos biológicos para o 
tratamento da psoríase, pela FDA e pela EMEA, e estão 
resumidos na Tabela 4.

Eficácia	 na	 psoríase	 em	 placas	 moderada/grave:	 Em 
todos os estudos relativos à eficácia dos biológicos na 

psoríase em placas moderada/grave, a medida de eficá-
cia utilizada foi o PASI 75, ou seja, a redução do PASI em 
75% em relação ao valor prévio ao início da terapêutica. 
Os biológicos provaram ser eficazes na redução do PASI, 
em ensaios clínicos controlados e aleatorizados com du-
pla ocultação, em comparação com placebo. Embora seja 
possível estabelecer comparações entre os biológicos, é 
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OTabela 3 – Características de administração dos biológicos na psoríase em placas.16-19

ADALIMUMAB ETANERCEPT INFLIxIMAB USTECINUMAB

Via de administração Subcutânea Subcutânea Endovenosa Subcutânea

Posologia

Indução: 80mg seguida 
de 40mg, uma semana 
após a dose inicial.

Manutenção: 40mg em 
semanas alternadas.

Indução: 25mg 2x/semana ou 
50mg 1x/semana ou 50mg 
2x/semana nas primeiras 12 
semanas.

Manutenção: 25mg 2x/semana 
ou 50mg 1x/semana.

Indução: 5mg/kg nas 
semanas 0, 2, 6.

Manutenção: 5mg/kg de 8/8 
semanas.

Indução: 45 ou 90mg* às 
semanas 0 e 4.

Manutenção: 45 ou 90mg* 
de 12/12 semanas.

Duração do tratamento

Deve ser administrado 
sem interrupção. A 
duração do tratamento 
depende da resposta e 
dos efeitos secundários.

A interrupção do 
tratamento deve ser 
considerada em doentes 
que não apresentem 
resposta até às 16 
semanas.

Deve manter-se até ser 
alcançada remissão clínica, 
até 24 semanas.

Nalguns doentes adultos, pode 
ser apropriada a manutenção 
terapêutica para além das 24 
semanas.

A interrupção do tratamento 
deve ser considerada em 
doentes que não apresentem 
resposta até às 12 semanas.

Deve ser administrado sem 
interrupção. A duração 
do tratamento depende 
da resposta e dos efeitos 
secundários.

A interrupção do tratamento 
deve ser considerada 
em doentes que não 
apresentem resposta até às 
14 semanas.

Deve ser administrado sem 
interrupção.

A duração do tratamento 
depende da resposta obtida 
e dos efeitos secundários.

A interrupção do tratamento 
deve ser considerada 
em doentes que não 
apresentem resposta até às 
28 semanas.

*Se peso corporal >100 kg

Tabela 4 – Resultados de eficácia e melhoria na qualidade de vida com os biológicos

ADALIMUMAB ETANERCEPT INFLIxIMAB USTECINUMAB
Eficácia PASI 75:

	PASI 75 à semana 16: 71-79,6%

	PASI 75 à semana 60: 56%29

	PASI 75 à semana 160: 74,7%16

NAPSI*:

redução média de 47% à semana 12 e 
de 85% à semana 2439.

Entesite:

Melhoria da entesite, à semana 24; 
alteração média de -0,4 unidades, da 
semana 48 à semana 10440

Dactilite:

Melhoria da dactilite, à semana 24; 
alteração média de -1,3 unidades à 
semana 48 e -1,4 à semana 10440

PASI 75:

	PASI 75 à semana 12:

. 25mg1x/semana: 14%

. 25mg2x/semana: 30-34%

. 50mg 1x/semana: 38%

. 50mg 2x/semana: 49%

	PASI 75 à semana 24:

. 25mg 1x/semana: 25%

. 25mg 2x/semana: 44-56%

. 50mg 1x/semana: 71%

. 50mg 2x/semana: 59%

NAPSI*:

redução média de 63,7% à 
semana 22

PASI 75:

	PASI 75 à semana 10:

. 3 mg/kg: 72%

. 5 mg/kg: 80-88%

	PASI 75 à semana 24: 5 mg/
kg: 82%

	PASI 75 à semana 50: 5 mg/
kg: 77%

NAPSI*:

redução média de 89,2% à 
semana 22 e clearance em 48,2% 
à semana 50

Entesite:

Melhoria da entesite, de 42 para 
20% dos doentes à semana 24

Dactilite:

Melhoria da dactilite, de 41 para 
12% dos doentes à semana 24

PASI 75:

	PASI 75 à semana 12:

.      45mg: 66,7-67,5% (£100kg: 73-745)

.      90mg: 66,4-75,7% (>100kg: 68-71%)

	PASI 75 à semana 24:

.      45mg: 76,1%

.      90mg: 85,0%

NAPSI*:

redução mediana de 50% à semana 24; 

redução mediana de 100%(45mg) – 
83,3%(90mg) à semana 5265

Impacto 
na QoL

DLQI:

Redução significativa do DLQI à 
semana 16: -9,1 com adalimumab 
vs -3,4 com placebo vs -5,7 com 
metotrexato (valores médios)41

DLQI 0 ou 1 à semana 48 - 68,5% 
doentes e à semana 104 – 68,8%40

DLQI:

DLQI à semana 12: 47-69,1% 
(valor médio de melhoria) 

DLQI:

DLQI à semana 10 (redução 
média a partir da linha de base):

	3 mg/kg: -8

	5 mg/kg: -10

DLQI:

DLQI às semanas 12/28 (redução média a 
partir da linha de base): 

	45mg: -8,0/-9,3

	90mg: -8,7-10,0

*Nail Psoriasis Severity Index

essencial ter em consideração que esta análise é limitada 
pelas diferenças de estruturação desses mesmos estudos. 
À data de redacção das presentes Normas, os autores têm 
conhecimento apenas de um estudo (estudo ACCEPT) 

de comparação entre o etanercept, na dose de 50mg 2x/
semana por via subcutânea, e o ustecinumab, nas doses 
de 45 e 90mg por via subcutânea e segundo os intervalos 
habituais.26
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Adalimumab: Os resultados de eficácia apresentados pelo 
adalimumab nos estudos REVEAL27 e CHAMPION28 foram 
elucidativos, com 71,0% e 79,6% dos doentes a alcançar o 
PASI 75 às 16 semanas, respectivamente.
 No estudo REVEAL, à semana 24 as respostas PASI 90 
e 100 foram, respectivamente, 49% e 22%, com um PGA 
limpo ou mínimo de 60%27. O estudo CHAMPION, com-
parou o adalimumab com o metotrexato e com placebo, 
demonstrando uma diferença estatisticamente significati-
va, comparativamente a ambos, visto que apenas 35,5% 
dos doentes a tomar metotrexato alcançaram o PASI 75 
no mesmo período de tempo. A resposta ao adalimumab 
foi rápida, com uma melhoria de 56,5% no PASI médio ob-
servada à semana 4. Ainda neste estudo, a percentagem 
de doentes que atingiu o PASI 90, à semana 16, foi 51,9%, 
comparativamente a 13,6% com o metotrexato e 11,3% 
com placebo; quanto ao PASI 100, os valores foram 16,7%, 
7,3% e 1,9%, respectivamente.28 
 Num outro estudo randomizado e controlado com pla-
cebo,29 os doentes tratados com adalimumab (em semanas 
alternadas vs semanal), apresentaram eficácia sustentada 
às 60 semanas, em termos de resposta PASI 75 (56% e 
64%), resposta PASI 100 (16% e 26%) e PGA limpo ou mí-
nimo (44% e 52%).
 Os doentes que participaram em todos os estudos de 
Fase 2 e Fase 3 na psoríase foram elegíveis para inclusão 
num ensaio de extensão de fase aberta. A taxa de resposta 
PASI 75 e PGA “limpo” ou “mínimo” nestes doentes foi de 
74,7% e 59,0% respectivamente, após um tratamento adi-
cional de 108 semanas em fase aberta (total de 160 sema-
nas).16 Os doentes considerados respondedores estáveis 
participaram numa avaliação da suspensão do tratamento 
e novo tratamento; durante o período de suspensão, os sin-
tomas da psoríase reaparecem, com um tempo médio de 
recidiva de aproximadamente 5 meses, mas nenhum doen-
te apresentou efeito rebound; 76,5% dos doentes que en-
traram no período de novo tratamento apresentaram uma 
resposta de PGA “limpo” ou “mínimo” às 16 semanas, inde-
pendentemente de recidiva durante a suspensão; durante 
o novo tratamento foi observado um perfil de segurança 
semelhante ao observado antes da suspensão.16

Etanercept: Relativamente ao etanercept, ficou demons-
trado por vários estudos30-33 que a sua eficácia na psoríase 
em placas é fortemente determinada pela dose utilizada. 
Quando administrado na dose de 25mg 1x/semana, ape-
nas 14% dos doentes atingiram PASI 75 às 12 semanas, 
enquanto 49% dos doentes o alcançaram após doses de 
50mg 2x/semana. A eficácia do etanercept também depen-
de do tempo de administração, sendo superior às 24 sema-
nas, independentemente da dose e em comparação com 
os resultados obtidos às 12 semanas (Tabela 4).
Infliximab:	Os dois estudos de referência para o Infliximab 
demonstraram os melhores níveis de eficácia na redução 
do PASI na psoríase em placas moderada/grave, até ao 
momento. No estudo SPIRIT34 72% dos doentes alcança-
ram o PASI 75 à 10ª semana quando se utilizou a dose de 

3 mg/kg e 88% com a dose de 5mg/kg, no mesmo período 
de tempo. Neste estudo também foi determinada a dura-
ção da resposta após se ter alcançado a maior redução 
do PASI à semana 10. Quando se utilizou a dose de 3 mg/
kg, observou-se uma redução da resposta logo após a 10ª 
semana, enquanto que com 5 mg/kg a resposta máxima 
de redução do PASI manteve-se até à semana 14. Com o 
estudo ExPRESS35 pretendeu-se não só determinar a res-
posta à terapêutica de indução mas também à de manu-
tenção; aproximadamente 80% dos doentes alcançaram o 
PASI 75 à 10ª semana; a resposta foi ainda superior à 24ª 
semana, com 82% a alcançar o mesmo resultado; no final 
das 50 semanas do estudo, 77% dos doentes mantinham a 
redução do PASI em 75%.

Ustecinumab: Quanto ao Ustecinumab, a sua eficácia no 
controlo da psoríase em placas está documentada em 3 en-
saios clínicos de fase III.26,36,37 No estudo PHOENIx 1,36 171 
(67,1%) dos doentes que foram tratados com 45mg subcu-
tâneos de ustecinumab e 170 (66,4%) dos que receberam 
90mg atingiram PASI 75 à semana 12; após 40 semanas de 
terapêutica de manutenção, de 12 em 12 semanas, a res-
posta mantinha-se em 150 (45mg) e 172 (90mg) doentes, 
respectivamente. O estudo PHOENIx 237 confirmou a eficá-
cia do ustecinumab na maioria dos doentes com psoríase 
moderada a grave (66,7% e 75,7% com 45mg e 90mg de 
ustecinumab, respectivamente) e demonstrou que a inten-
sificação da dose terapêutica (90mg de 8/8 semanas) pode 
ser necessária, nos casos de resposta apenas parcial ao 
regime posológico recomendado para este biológico.
 O estudo ACCEPT26 comparou ustecinumab, nas doses 
de 45 e 90mg por via subcutânea, e etanercept, na dose 
de 50mg 2x/semana por via subcutânea, segundo os in-
tervalos habituais. Após 12 semanas de tratamento, 67,5% 
(p=0,01) dos doentes tratados com ustecinumab 45mg e 
73,8% (p<0,001) dos doentes tratados com ustecinumab 
90mg alcançaram PASI 75, em comparação com 56,8% 
dos doentes tratados com etanercept. 

Impacto na Qualidade de vida: Os dados disponíveis re-
lativamente ao impacto dos biológicos na qualidade de vida 
(QoL) dos doentes com psoríase, podem ser consultados 
na Tabela 4. De notar que nem todos os estudos apre-
sentam os resultados da mesma forma: de facto, ou não 
são apresentados quaisquer resultados ou, por outro lado, 
são apresentados como “a percentagem de melhoria” ou, 
ainda, como a “redução média a partir da linha de base” - 
baseline. Ainda assim, e ainda que incompletos, os dados 
existentes apontam para uma melhoria significativa da qua-
lidade de vida, medida pelo DLQI (Anexo 2), não havendo 
diferença significativa entre os vários biológicos.
 Nas European S3-Guidelines,22,23 a recomendação 
quanto à eficácia dos diferentes biológicos, na fase de in-
dução, é:
	 Adalimumab é recomendado para terapêutica de 

indução; se for eficaz pode ser considerada a tera-
pêutica de manutenção;
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OTabela 5 – Características de segurança dos biológicos

ANTI TNF-ALFA ANTI-INTERLEUCINA 12/23

Contra-indicações

e

Precauções

	Hipersensibilidade ao fármaco ou a algum dos seus 
excipientes

	Infecção activa (incluindo infecção crónica por vírus 
da hepatite B e C, bem como infecção por VIH e 
tuberculose) e vacinas vivas atenuadas

	História recente de neoplasia (<5 anos), com 
excepção de basalioma

	Gravidez conhecida ou previsível e aleitamento

	Insuficiência cardíaca congestiva (classe III-IV, 
NYHA)

	Doença desmielinizante

	Hipersensibilidade ao fármaco ou a algum dos seus 
excipientes

	Infecção activa (incluindo infecção crónica por vírus 
da hepatite B e C, bem como infecção por VIH e 
tuberculose) e vacinas vivas atenuadas

	História recente de neoplasia (<5 anos), com 
excepção de basalioma ou CEC tratados

	Gravidez conhecida ou previsível e aleitamento

Reacções Adversas

	Reacções no local de injecção

	Infecções

	Tuberculose

	Reacções cutâneas

	Neoplasias

	Doenças desmielinizantes

	Insuficiência cardíaca congestiva

	Anticorpos e Síndrome Lupus -like

	Hepatotoxicidade

	Efeito de classe

	Reacções no local de injecção

	Cefaleias, tonturas

	Infecções respiratórias superiores, nasofaringite

	Outras infecções

	Neoplasias cutâneas

	Depressão

	Diarreia

	Prurido

	Dorsalgia e mialgia

	Fadiga

Interacções Não há estudos formais sobre as interacções medicamentosas dos biológicos. Estes não devem ser 
administrados com outros medicamentos imunossupressores, devido ao elevado risco de infecção associado.

	 Etanercept é recomendado para terapêutica de in-
dução; se for eficaz pode ser considerada a tera-
pêutica de manutenção;

	 Infliximab é recomendado para terapêutica de in-
dução; se for eficaz, após 10-16 semanas, pode ser 
considerada a terapêutica de manutenção;

	 Ustecinumab é recomendado para terapêutica de 
indução; se for eficaz pode ser considerada a tera-
pêutica de manutenção.

Segurança e tolerabilidade: Os biológicos são, de uma 
forma geral, bem tolerados, não havendo diferença signi-
ficativa em relação às terapêuticas sistémicas convencio-
nais. 
 Em contraste com os agentes tradicionais, no entanto, 
não se documentam nos agentes biológicos nem toxicida-
de cumulativa de órgão nem fenómenos de interacção me-
dicamentosa strito senso, apenas os decorrentes de uma 
potencial acção imunomodulatória aditiva quando associa-
dos a outros agentes imunossupressores.
 As principais reacções adversas e contra-indicações 

são sobreponíveis no grupo dos anti TNF-alfa.
 Relativamente ao ustecinumab, o biológico mais re-
centemente introduzido, apresenta algumas diferenças em 
relação aos anti-TNF-alfa no que diz respeito a reacções 
adversas e contra-indicações (Tabela 5).20,38

Reacções alérgicas (reacções no local da injecção/
perfusionais) e desenvolvimento de anticorpos: As 
reacções no local da injecção constituem as reacções ad-
versas mais frequentes dos agentes biológicos.44 Carac-
terizam-se por eritema local, placas de urticária e prurido 
sendo, geralmente, transitórias. As reacções perfusionais 
ao infliximab ocorrem em cerca de 10% dos doentes, mas 
raramente são graves; os casos de choque anafilático são 
excepcionais e, em geral, resolvem-se com redução da ve-
locidade de perfusão e terapêutica sintomática.8-10 Podem 
desenvolver-se anticorpos contra qualquer dos anti-TNFa 
(adalimumab: 8,4%; etanercept: 7%; infliximab: 28%), bem 
como contra o ustecinumab (5%),20 nalguns casos asso-
ciados a má resposta terapêutica; em doentes tratados em 
monoterapia com adalimumab, que participaram no estudo 
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de suspensão do tratamento e novo tratamento, a taxa de 
anticorpos ao adalimumab após o novo tratamento (11 de 
482 doentes, 2,3 %) foi semelhante à taxa observada an-
tes da suspensão (11 de 590 doentes, 1,9 %).16 Também 
podem surgir anticorpos antinucleares, mas é muito raro 
observar-se um quadro clínico lupus-like.10-11

Infecções: Menos frequentes, mas mais preocupantes, são 
as infecções. Não se conhece, ao certo, o risco real destas 
complicações, visto que a terapêutica imunossupressora 
prévia ou concomitante também aumenta o seu risco, mas 
é fundamental a selecção criteriosa de todos os doentes 
e a sua monitorização continuada. As infecções mais fre-
quentes são as das vias respiratórias superiores, rinite, 
bronquite e infecções das vias urinárias.8-10 As infecções 
graves notificadas incluem sépsis secundária a Listeria mo-
nocytogenes e Histoplasma capsulatum, e raros casos de 
coccidioidomicose, criptococose, aspergilose, candidiase e 
pneumocistose.45-47 Recentemente foram igualmente repor-
tados casos de infecções graves a Mycobacterium chelo-
nae48 e 80 casos de Legionelose ou Doença do Legionário 
(Legionella pneumophila), dos quais resultaram 14 óbitos 
em doentes medicados com agentes anti-TNF alfa entre 
1999 e 2010.49

Tuberculose: Os doentes tratados com agentes anti TNF-α 
têm um risco aumentado de reactivação de tuberculose 
latente, em grau diversificado. Isto deve-se ao facto de o 
TNF-α ser determinante na defesa do hospedeiro contra a 
infecção pelo Micobacterium tuberculosis, em particular na 
formação de granulomas e na inibição da disseminação do 
bacilo.50,51 Adicionalmente, são particularmente frequentes 
as infecções extrapulmonares e disseminadas, de instala-
ção rápida e precoce.52

 O rastreio de tuberculose,8-11,51-53 antes de iniciar tera-
pêutica biológica, é imperativo, em particular em países de 
elevada prevalência de tuberculose, como o nosso.
 O teste intradérmico à tuberculina era o único teste dis-
ponível para diagnosticar a infecção latente causada pelo 
M. tuberculosis. No entanto, apresenta inúmeros problemas 
técnicos e logísticos, sendo o mais importante a ocorrência 
de resultados falsos positivos devidos à reacção cruzada 
causada pelo bacilo de Calmette e Guérin (vacinação BCG) 
ou por outras micobactérias não tuberculosas.
 Recentemente surgiram no mercado novas técnicas, os 
“Interferon Gamma Release Assays” (IGRA),54,55 que per-
mitem analisar a resposta imunológica à infecção por M. 
tuberculosis. São testes sanguíneos para o diagnóstico de 
infecção latente pelo Micobacterium tuberculosis que obti-
veram aprovação da FDA em 2001. Estes testes consistem 
na quantificação do IFN-γ libertado por linfócitos sensibili-
zados no sangue incubado (durante 16-24h) com PPD de 
Micobacterium tuberculosis. Estão actualmente comercia-
lizadas por dois laboratórios, o QUANTIFERON®-TB Gold 
(Cellestis, Austrália) e o TB.Spot® (Oxford Immunotec, Grã-
-Bretanha).
 Anexam-se a estas Normas 2 algoritmos de rastreio da 

tuberculose em candidatos a terapêutica biológica: o Ane-
xo 3, adaptado das guidelines britânicas, sintetiza todos os 
passos de avaliação clínica, radiológica e laboratorial que 
devem ser seguidos nestes doentes; o Anexo 4, adaptado 
da Circular Normativa Portuguesa de Luta Contra a Tuber-
culose, diz respeito apenas aos testes de despiste de infec-
ção tuberculosa latente, mas sendo mais adequado à rea-
lidade do nosso país, deve ser tido em conta na avaliação 
de todos os candidatos a esta terapêutica.
 Nos candidatos a terapêutica biológica é necessário ter 
em consideração o estado imunitário do doente no momen-
to do rastreio (sendo certo que a depressão imunitária se 
instalará ou agravará depois de iniciar a terapêutica bioló-
gica). Dada a vulnerabilidade destes doentes ao desenvol-
vimento de formas graves de TB activa, convencionou-se 
que o cut-off para o valor do teste tuberculínico deverá ser 
baixo e igual qualquer que seja a situação imunitária esti-
mada (positivo se > 5mm).
 Os mais vulneráveis são os doentes considerados imu-
nodeprimidos à partida e serão elegíveis para tratamento 
de infecção tuberculosa latente (ITBL) quaisquer que sejam 
os resultados dos testes (da tuberculina ou do IGRA).
 Relativamente aos doentes que forem considerados 
não imunodeprimidos, se o teste tuberculínico for positivo, 
são elegíveis para tratamento de ITBL, podendo ser van-
tajoso fazer o teste IGRA para confirmar a infecção. Se 
tiverem tuberculina negativa e IGRA negativo (ou indeter-
minado) é razoável manter vigilância clínica sistemática 
durante o tratamento anti-TNF alfa para detecção precoce 
de reactivação tuberculosa ou ponderação de tratamento 
de ITBL. Nos casos em que se detectarem sequelas de TB 
ou nódulos de Gohn e que não tenham recebido tratamento 
anti-tuberculoso anterior deve considerar-se a indicação de 
tratamento.
 Resumindo, perante um candidato a tratamento imu-
nossupressor:

a) Quer seja ou não imunodeprimido, deve adoptar-se 
um cut-off de 5mm para a positividade do teste tuber-
culínico;
b) O doente é sempre elegível para tratamento de ITBL, 
excepto se for não imunodeprimido, anérgico à tubercu-
lina e IGRA negativo (ou indeterminado);

 Deste modo, o rastreio de tuberculose em candidatos a 
terapêutica biológica deve compreender os seguintes pas-
sos:
1. Radiografia do tórax relatada por radiologista: se lesão 

suspeita, avaliação do doente por infecciologista ou 
pneumologista com experiência em tuberculose;

2. Se houver antecedentes de tuberculose: avaliação do 
doente por infecciologista/pneumologista com experiên-
cia em tuberculose;

3. Intradermo-reacção (IDR, Teste de Tuberculina) realiza-
da em centro experiente e padronizado;

4. IGRA (QUANTIFERON®-TB Gold) realizado em centro 
experiente e padronizado.

Neoplasias: Os dados existentes até ao momento não são 
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OTabela 6 – Avaliação prévia e monitorização dos doentes com psoríase sob terapêutica biológica

Antes do início 
de terapêutica 

biológica
Monitorização

Avaliação da gravidade 
da psoríase

PASI

DLQI
SIM Aos 3 meses, depois a intervalos 

de 3 a 6 meses

Exame geral

Despiste de infecção

D. desmielinizante

ICC

Neoplasia maligna

SIM A intervalos de 3 a 6 meses

Pesquisa de tuberculose* Em todos os biológicos SIM 12 em 12 meses

Exames laboratoriais

a) Hemograma completo SIM Aos 3 meses, 
depois a intervalos de 3 a 6 meses

b) Creatinina, ureia, electrólitos e função hepática SIM Aos 3 meses,  
depois a intervalos de 3 a 6 meses

c) Hepatites B e C; VIH SIM

d) ANA, anti-DNAn SIM

e) Urina SIM Aos 3 meses, 
depois a intervalos de 3 a 6 meses

f) Teste de gravidez SIM Se suspeita de gravidez no 
decurso da terapêutica biológica

Imagiologia Radiografia de tórax SIM Se suspeita de TP ou outra 
infecção respiratória

* Teste de Mantoux (IDR) em todos os doentes e Quantiferão Gold, sempre que indicado (vide texto sobre rastreio de tuberculose).

conclusivos, relativamente ao aumento do risco de neopla-
sias, dada a utilização habitual nos doentes com psoríase 
de outros fármacos imunossupressores e terapia PUVA. 
Contudo, parece haver um aumento do risco para neopla-
sias, em particular linfoma (Hodgkin e LCCT), melanoma e 
cancro cutâneo não-melanoma.10,56-58 

Insuficiência	 cardíaca	 congestiva: Foram notificados à 
FDA quarenta e sete casos, de início ou agravamento de 
insuficiência cardíaca pré-existente, secundários à admi-
nistração de etanercept e infliximab.59 A possibilidade de 
patologia induzida pelo fármaco foi apoiada por forte asso-
ciação temporal entre a introdução do mesmo e o início dos 
sintomas (em média 3 meses com infliximab e 5-8 meses 
com etanercept). Os factores de risco pré-existentes para 
patologia cardíaca estavam ausentes em metade dos ca-
sos e observou-se resolução, ou melhoria significativa dos 
sintomas, com a descontinuação do fármaco, nos doentes 
com menos de 50 anos.
 Em relação ao ustecinumab, não parece haver aumen-
to de eventos cardiovasculares major (enfarte agudo de 
miocardio, morte súbita e acidente vascular cerebral) nos 
ensaios clínicos, embora seja necessário um maior número 
de doentes expostos para se poder excluir de modo defini-
tivo este risco.

Doenças neurológicas: Foram reportados casos de do-
ença neurológica desmielinizante, periférica ou central, in-
cluindo esclerose múltipla, de início ou agravamento após 
terapêutica com anti TNF-a,60 pelo que estes fármacos são 

contra-indicados em doentes com antecedentes ou com fa-
miliares de 1º grau com história de doenças desmielinizan-
tes.8-11 O ustecinumab foi bem tolerado num estudo de fase 
II, em doentes com esclerose múltipla, sem que tenha sido 
observada evidência de progressão da desmielinização.61

 Em termos gerais, os efeitos secundários ligeiros a mo-
derados não implicam descontinuação definitiva (ou tempo-
rária) da terapêutica biológica; contudo, existem situações 
em que a gravidade dos potenciais riscos implícitos exigem 
interrupção da terapêutica:
1- Infecção “de novo”, durante a terapêutica biológica.
2- Cirurgia major programada.
3- Diagnóstico de neoplasia maligna.

como determinar qual a melhor opção terapêutica com 
agentes biológicos e sua sequência? De acordo com as 
guidelines da British Association of Dermatologists (Reino 
Unido) de 2009,24 os anti TNFs são recomendados como 
intervenção de primeira linha nos doentes que cumpram os 
critérios para tratamento com biológicos.
 Entre os 4 biológicos, a escolha de qual o primeiro a uti-
lizar deverá ser baseada na necessidade clínica do doente, 
bem como na análise rigorosa dos riscos e benefícios de 
cada agente, no contexto individual de cada doente. Ainda 
assim, são feitas algumas recomendações: 
1. Em doentes que necessitem de um controlo rápido da 

doença, adalimumab ou infliximab podem ser conside-
rados como primeira escolha, com base no rápido início 
de acção, e elevada possibilidade de atingir um PASI 
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75 em 3 meses;
2. Em doentes com psoríase em placas crónica, estável, 

etanercept, adalimumab e ustecinumab podem ser con-
siderados como primeira escolha, com base no perfil 
favorável risco/benefício, e facilidade de administração;

3. Em doentes com psoríase instável ou com psoríase 
pustulosa generalizada, ainda que com base em evi-
dência limitada, infliximab é eficaz nestas situações 
clínicas e, como tal, poderá ser considerado como pri-
meira escolha;

4. Em doentes com psoríase eritrodérmica, psoríase ou 
pustulose palmo-plantar, acrodermatite continua de 
Hallopeau ou psoríase ungueal consideradas graves, 
refractárias e/ou intolerantes a terapêuticas sistémicas 
clássicas poderá ser considerada a terapêutica biológi-
ca off-label;

5. Em doentes com psoríase artropática com envolvimen-
to cutâneo extenso e grave, de acordo com os critérios 
de elegibilidade para início de terapêutica biológica, po-
derá se considerada a terapêutica anti-TNF alfa;

6. Em doentes que não respondem a um anti TNF (falên-
cia primária ou secundária), pode ser considerado um 
segundo anti TNF ou poderá ser iniciada terapêutica 
com ustecinumab;

 Adicionalmente, é importante referir que, na sequência 
da informação anterior, as guidelines prevêem e “regula-
mentam” a transição entre tratamentos: de uma terapêutica 
sistémica standard para um biológico, de um biológico para 
outro e, ainda, de um biológico para terapêutica sistémica 
standard. Idealmente, deverá haver um período de washout 
entre um fármaco e o outro, para que as avaliações pré-
-tratamento (ex: gravidade da doença em baseline, teste da 
tuberculina), sejam efectuadas com rigor, e não ainda sob 
efeito terapêutico, e para que a carga imunossupressora 
seja minimizada.
 Nas situações em que não seja exequível fazer um pe-
ríodo de washout, deverá ser tido em conta que os dados 

de segurança dos anti TNFs referem um risco aumentado 
para infecções, com a utilização concomitante de terapêu-
ticas imunossupressoras. Mesmo nas situações de aparen-
te falência terapêutica, a perda de eficácia, na psoríase, 
pode não significar perda total da actividade farmacológica; 
este facto pode ser particularmente relevante quando se 
muda de um agente biológico para outro: ainda que estes 
tratamentos sejam tratamentos alvo, muito específicos, a 
cadeia subsequente de eventos imunológicos é complexa. 
Como tal, nestes casos, e na ausência de dados, deve ser 
evitada a sobreposição (tradicionalmente, o tempo que um 
fármaco demora a ser limpo do organismo, é igual a 4x a 
sua semi-vida terminal, sendo esse o intervalo recomenda-
do entre tratamentos).

Avaliação prévia e monitorização dos doentes sob tra-
tamento com agentes biológicos8-11,62-64: Os potenciais 
efeitos adversos das terapêuticas biológicas, justificam as 
contra-indicações já referidas à sua utilização (Tabela 5), 
bem como a cuidadosa monitorização dos doentes antes, 
durante e após a utilização destes fármacos. A avaliação 
clínica, laboratorial e radiológica recomendada em todos os 
doentes, encontra-se referida na Tabela 6.

NOTA: Estas “Recomendações Terapêuticas” foram anali-
sadas por um grupo de dermatologistas portugueses, com 
experiência particular no tratamento da psoríase moderada 
a grave, a quem os autores agradecem a colaboração pres-
tada e todas as sugestões formuladas, que se revelaram 
fundamentais na redacção final do presente documento.
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Anexo 1
PASI: Índice de extensão e gravidade da psoríase
O PASI é uma medida da extensão e gravidade da Psoríase e é, 
frequentemente, usado em ensaios clínicos sobre o seu tratamen-
to. Este deve ser calculado antes, durante e após o início do trata-
mento, de forma a determinar a resposta ao mesmo. Quanto mais 
baixo o valor, menor a extensão e gravidade da Psoríase.

O PASI é calculado da seguinte forma: o corpo é dividido em 4 sec-
ções, e cada uma é pontuada, individualmente: cabeça (C) – 10% 
do total da superfície cutânea; membros superiores (MS) – 20%; 
tronco (T) – 30%; membros inferiores (MI) – 40%.
Determinação da percentagem de área afectada (P) por sec-
ção:

Área afectada (%) Pontuação

0% 0

< 10% 1

10-29% 2

30-49% 3

50-69% 4

70-89% 5

90-100% 6

Determinação da gravidade por secção: são avaliados 3 parâme-
tros: Eritema (E), Descamação (D), Infiltração das lesões (I). Para 
cada parâmetro, atribui-se uma pontuação:

Gravidade Pontuação

Nenhuma 0

Alguma 1

Moderada 2

Severa 3

Máxima 4

A pontuação total determina-se da seguinte forma:
PASI: 0,1xPCx(EC+DC+IC) + 0,2xPMSx(EMS+DMS+IMS) + 
0,3xPTx(ET+DT+IT) + 0,4xPMIx(EMI+DMI+IMI)
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OAnexo 2

DLQI: Índice Dermatológico de Qualidade de Vida

A preencher pelo(a) médico(a) ou enfermeiro(a):

Instituição/Serviço:  ______________________________________                                                                                      

Zona: Norte  ¨    Centro  ¨    Sul  ¨              Data: ___ / ___ / ____                           

                                                                                                         d           m             a  (Não preencher)

Diagnóstico: Principal     _____________________ Duração da doença ______________ 

                      Outros _______________________ Duração da doença ______________

A preencher pelo(a) utente:

Idade: ____   Sexo: ____   Escolaridade: _____   Profissão:_____________________ 
                                                                                                    _____________________
Estado civil:
Casado(a)/União de facto □ Separado(a)/ Divorciado(a) □    Viúvo(a) □ Solteiro(a) □  

QUESTIONÁRIO
A	finalidade	do	questionário é avaliar quanto o seu problema de pele o(a) afectou DURANTE A ÚLTIMA SEMANA. Por favor 
marque UMA resposta a cada uma das 10 perguntas.  
Assim: □   

1 Na última semana sentiu a pele irritada e mais 
sensível, comichão ou sensação de picadas? 

Muito

Bastante

Um pouco

Nada

□

□

□

□
2 Na última semana sentiu-se embaraçado(a) ou 

incomodado(a) por causa do estado da sua 
pele?

Muito

Bastante

Um pouco

Nada

□

□

□

□
3 Na última semana até que ponto o seu problema 

de pele prejudicou a sua vida normal (fazer 
compras, cuidar da casa, tratar das plantas, 
etc.)?

Muito

Bastante

Um pouco

Nada

□

□

□

□ Não aplicável     □
4 Na última semana a escolha da roupa que usou 

teve que ver com o estado da sua pele?
Muito

Bastante

Um pouco

Nada

□

□

□

□ Não aplicável      □

IQV-D

RB
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5 Na última semana até que ponto o seu 
problema de pele afectou o convívio com 
outras pessoas ou mesmo os seus tempos 
livres?

Muito

Bastante

Um pouco

Nada

□ 

□

□

□ Não aplicável      □
6. Na última semana até que ponto o seu problema 

de pele o(a) impediu de praticar desporto?
Muito

Bastante

Um pouco

Nada

□

□

□

□ Não aplicável      □
7. Na última semana o seu problema de pele 

impediu-o(a) de trabalhar ou estudar?
Sim

Não

□

□ Não aplicável      □

Se a sua resposta foi não, até que ponto a sua 
pele foi problema no trabalho ou na escola?

Bastante

Um pouco

Nada

□

□

□
8. Na última semana o estado da sua  pele  criou-

lhe problemas no relacio-namento com colegas 
de trabalho, o/a seu/sua companheiro(a), 
alguns amigos próximos ou familiares? 

Muito

Bastante

Um pouco

Nada

□

□

□

□ Não aplicável      □

9. Na última semana até que ponto o seu problema 
de pele afectou a sua vida sexual?

Muito

Bastante

Um pouco

Nada

□

□

□

□ Não aplicável      □

10. Na última semana até que ponto os tratamentos 
para a sua pele lhe  criaram problemas, por 
exemplo de sujar a casa  ou lhe tomarem 
demasiado tempo? 

Muito

Bastante

Um pouco

Nada

□

□

□

□ Não aplicável      □
por favor verifique se respondeu a todas as perguntas, e com uma única resposta a cada uma.   
obrigado.
todos os direitos reservados

© A.Y. Finlay, G.K. Khan,  1992.  
Interdita a  reprodução, ainda que parcial, do presente documento.
Versão portuguesa autorizada (cpsicomt@fpce.ul.pt ) 
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OAnexo 3

Algoritmo para screening de tuberculose, em candidatos a terapêutica biológica

Anexo 4
Algoritmo para o diagnóstico de infecção latente, e consequente ponderação de tratamento, em doentes candidatos a tratamento 
com anti-TNF alfa conforme a vulnerabilidade da população alvo e os resultados dos testes

População Alvo Tuberculina (TST# IGRA Tratamento* Seguimento

Pessoas imunodeprimidas 
candidatas a tratamento 
imunossupressor

Positivo (≥5mm) Qualquer resultado Elegível (1)

Negativo (<5mm) Qualquer resultado Elegível (1)

Pessoas não 
imunodeprimidas 
candidatas a tratamento 
imunossupressor

Positivo (≥5mm) Qualquer resultado Elegível (1)

Negativo (<5mm)

Positivo Elegível (1)

Indeterminado Não elegível Repete IGRA (2)

Negativo Não elegível (2)

Algoritmo proposto pela Direcção Geral de Saúde, em Circular Normativa do Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose, incluído no Projecto de expansão dos testes IGRA  

(Nº 04/PNT de 11/02/2010)

#Na ponderação dos critérios para tratamento, quando é referido o valor inicial da reacção à tuberculina pressupõe-se que se trata da reacção depois de provocado o efeito de boosting 
para despiste de falsos negativos, usando a designada técnica de two steps.
*Quando se refere elegibilidade para o tratamento de ITBL, considera-se haver critérios para a instituição de tratamento para infecção tuberculosa latente e pressupõe-se que já foi 
excluída a existência de tuberculose activa e que foram ponderados os riscos de hepatotoxicidade e de má adesão do doente. O facto de o doente não ser referido como elegível, 
significa apenas que não tem critérios para tratamento da infecção tuberculosa latente podendo e devendo, em algumas situações, ser instituída quimioprofilaxia primária; é o caso dos 
contactos mais vulneráveis com forte exposição ao M. tuberculosis.
(1) Vigilância clínica sistemática para detecção precoce de reactivação tuberculosa, durante todo o tempo do tratamento com Anti-TNF alfa;
(2) Reforço da vigilância clínica sistemática para detecção precoce de reactivação tuberculosa e ponderação de tratamento de ITBL se se detectarem sequelas de TB ou nódulos de 
Gohn em pessoas que nunca tenham recebido tratamento anti-tuberculoso anterior.
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Algorithm for assesment and management of tuberculosis(TP) in patients sheduled for biologic therapy.  Adaptado da Fig.1 
da British Association of Dermatologists·guidelines for biologic interventions for psoriasis 2009, BJD 2009, 161, pp987-1019.  


