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Nos Ultimos anos tem-se observado um grande
avanco no conhecimento da fisiopatologia da pso-
riase. A demonstracdo da eficacia da ciclosporina A
no tratamento da psoriase nos anos 80 demonstrou
o papel fundamental dos linfécitos na sua imunopa-
togénese'. Desde entdo, a investigacdo direccionou-
-se para o sistema imunolégico, tentado identificar as
células e citocinas intervenientes, levando ao desen-
volvimento de terapéuticas direccionadas que revolu-
cionaram o tratamento da psoriase?.

Uma das mais recentes e provavelmente mais pro-
missora descoberta na investigag@o da psoriase foi o
papel dos linfécitos Th17 e de uma das suas citocinas,
a IL-17, na patogénese, progress@o e manutencéo da
doenga.

A IL-17 é uma citocina pré-inflamatéria que per-
tence a uma familia de 6 membros (IL-17A a IL-17F)3.
A IL-17A, habitualmente chamada de IL-17, foi a
primeira a ser identificada e tem um elevado grau
de homologia com a IL-17F, ligando-se ao mesmo
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receptor (IL-17RA e RC). A IL-17A tem sido implicada
na fisiopatologia de multiplas doenga imunomedia-
das, como a aririte reumatdide, 10pus e doenga de
Crohn*$¢. Contudo, apesar de a IL-17 estar implica-
da em vdrias doencas inflamatérias, ela é também
essencial na defesa contra microorganismos, confir-
mado pelo aumento da susceptibilidade a infecgdes
provocadas por Klebsiella pneumoniae e Candida al-
bicans em casos de ratos transgénicos com deficién-
cia de IL-177.

A IL-17 induz o recrutamento de neutréfilos nos
locais de inflamacdo, sendo produzida por multi-
plas células, mas predominantemente pelos linfécitos
Th17. Modelos murinos com ratos transgénicos com
deficiéncia do receptor da IL-17 demonstraram néo
desenvolver lesées psoriase-like induzidas em labora-
tério®. Em doentes com psoriase, os linfécitos Th17 e
a IL-17 encontram-se aumentados nas lesées e, a ad-
ministracdo local de IL-23, que é essencial no desen-
volvimento de linfécitos Th17, induz o aparecimento
de lesdes psoriase-like?. Desta forma, a IL-17 parece
ser um excelente alvo terapéutico na psoriase.

Avia mais directa para bloquear as fungdes media-
das pela IL-17 consiste na inibi¢céo da citocina ou do
receptor. Actualmente estGo em desenvolvimento trés
anticorpos monoclonais contra a IL-17A ou IL-17R:
o secukinumab (AIN457, Novartis), um anticorpo
completamente humano, que completou recentemen-
te estudos de fase lll para a psoriase’; o ixekizumab
(LY2439821, Eli Lilly), um anticorpo humanizado, que
completou um estudo de fase Il para a psoriase’®; e o
brodalumab (AMG-827, Amgen), um anticorpo mo-
noclonal inteiramente humano contra o IL-17RA que
completou estudos de fase Il e tem em curso um es-
tudo de fase lll para a psoriase''. Os resultados pre-
liminares foram encorajadores, demonstrando uma
elevada rapidez de accdo e eficdcia associado a um
perfil de seguranca favorével. Ainda assim, o impacto
fisiolégico a longo prazo do bloqueio da IL-17 precisa
de ser demonstrado em ensaios clinicos mais longos e
com maior nimero de doentes.

Na edicdo de Margo-Abril da Acta Médica Portu-
guesa os autores abordam o papel da IL-17 na imu-
nopatogénese da psoriase e o potencial terapéutico
da sua inibigdo'?.

Em conclusdo, a IL-17 parece ser um importan-
te alvo terapéutico na psoriase, quer através da sua
inibicdo directa, como pela inibicdo do seu recep-
tor, uma vez que o seu bloqueio parece conseguir
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maximizar a eficdcia terapéutica e reduzir os riscos
associados a uma imunossupresséo mais alargada.
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