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Nos últimos anos observaram-se importantes avanços 
no conhecimento da fisiopatologia da psoríase. Durante dé-
cadas, a psoríase foi vista como uma doença dos quera-
tinócitos.1 Nos anos 80, o início da investigação clínica e 
translacional em humanos permitiu identificar vários meca-
nismos fisiopatológicos e alvos terapêuticos na psoríase, que 
conduziram ao desenvolvimento de inúmeras terapêuticas, 
que alteraram de forma drástica o tratamento dos doentes 
com psoríase.2 A evidência de que o sistema imune, em par-
ticular o sistema imune adaptativo através dos linfócitos T, 
tinha um papel central no mecanismo da doença surgiu es-
sencialmente com os resultados observados com DAB389IL-2, 
um inibidor da IL-2 que provoca apoptose da célula T ac-
tivadas, que demonstrou resolução clínica e histológica da 
psoríase.3 Consequentemente, durante anos a psoríase foi 
definida como uma doença do linfócito T (inicialmente Th1 e 
posteriormente Th17) em que todas as outras células, essen-
cialmente do sistema imune inato, eram apenas espectado-
res. Contudo, mais recentemente, outras linhagens celulares 
ganharam relevo na fisiopatologia da psoríase. São exem-
plo disso os neutrófilos, que levaram à publicação de artigos 
com títulos tão originais como “Sexy again: The renaissance 

of neutrophils in psoriasis” por Schön MP et al ou “Neutro-
phils' sexiness is independent of trendy fashion” por Mrowietz 
U.4,5 E foram muitas outras as células que mostraram ter um 
papel mais ou menos relevante na psoríase, como as célu-
las dendríticas, macrófagos, mastócitos ou células linfóides 
inatas.6

Por outro lado, a natureza auto-imune da psoríase foi 
desde sempre motivo de grande debate. Apesar de estarem 
descritos inúmeros genes de suscetibilidade na psoríase, o 
alelo HLA-C*06:02 parece ser o principal; está presente em 
mais de 60% dos doentes, aumentando o risco de desenvol-
ver psoríase em 9-23 vezes e influenciando a idade de iní-
cio (mais precoce) e gravidade (mais grave) da doença.7 As 
moléculas da classe I HLA, são essenciais na apresentação 
de antigénios a linfócitos T CD8+ levando à sua activação e 
expansão. Aliás, no desenvolvimento das placas de psoría-
se, observa-se activação, expansão clonal e efluxo cutâneo 
de linfócitos T CD8+ provavelmente após apresentação de 
autoantigénios  locais.8 Contudo, a verdade é que, apesar 
de importantes esforços, a natureza autoimune nunca foi 
demonstrada de forma inequívoca, não tendo sido identifi-
cado, até ao momento, nenhum autoantigénio responsável 
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pelo desenvolvimento de uma resposta auto-imune de lin-
fócitos T CD8+ nas lesões de psoríase. Apesar disso, a in-
vestigação de possíveis autoantigénios tem sido o foco de 
vários grupos e, recentemente, foi sugerido que um peptí-
dio antimicrobiano queratinocitário, a catelicidina (também 
conhecida por LL-37) poderia funcionar como um autoan-
tigénio na psoríase. No entanto, grande parte dos doentes 
psoriáticos não parece apresentar células T reactivas a esta 
molécula.9

Recentemente, dados extremamente interessantes foram 
publicados pelo grupo liderado por Jörg Prinz, que numa 
longa e complexa investigação, demonstrou que os mela-
nócitos poderão ter um papel importante na fisiopatologia 
da psoríase, sendo o alvo de linfócitos T CD8+ auto-reacti-
vos.10 Primeiro, observaram em estudos histológicos de pla-
cas psoriáticas uma elevada frequência de contacto directo 
entre linfócitos T CD8+ e melanócitos, com produção lin-
fócitária de grânulos líticos direcionado aos pontos de con-
tacto com os melanócitos, demostrando que estas células 
T CD8+ de pele psoriática reconheciam e respondiam a 
antigénios de melanócitos. Posteriormente, identificaram o 
antigénio ADAMTSL5 como o autoantigénio reconhecido por 
linfócitos T provenientes de pele psoriática. Demonstraram 
por técnica de RT-qPCR e por imunoflorescência que apenas 
os melanócitos expressavam ADAMTSL5, e que nas lesões 
psoriáticas os linfócitos T CD8+ encontravam-se em con-
tacto directo com os melanócitos ADMATSL5+. Finalmente, 
observaram que apenas os linfócitos T CD8+ de doentes 
psoriáticos produziam elevados níveis de IL-17A e INF-γ 
quando expostos a ADAMTSL5, o que não ocorria com linfó-
citos TCD8+ de indivíduos saudáveis.

Resumindo, a demonstração de células T autorreativas 
específicas para ADAMTSL5 indicam que os melanócitos po-
derão ter um papel fundamental na iniciação da inflamação 
psoriática, além de apontarem para uma natureza autoimu-
ne da doença.

Curiosamente, o tipo de resposta das células T não é 
citotóxico, observando-se aliás um aumento do número de 
melanócitos nas placas de psoríase, o que poderia expli-
car em parte a hiperpigmentação observada na resolução 
de lesões psoriáticas. Pelo contrário, as células T-citotóxicas 
promovem, estimulam e amplificam os mecanismos pró-in-
flamatórios com produção de IL-17.

Naturalmente que um longo caminho ainda está por 
percorrer para melhor entender o papel dos melanócitos na 
fisiopatologia da psoríase. Se é verdade que poderão ser 
essenciais na iniciação do processo inflamatória desta pa-
tologia, activando as células T produtoras de IL-17 através 
da apresentação do autoantigénio ADAMTSL5, também não 
deixa de ser verdade que o envolvimento dos melanócitos 
poderá ser apenas um fenómeno secundário. 

Em forma de conclusão, podemos afirmar que nos anos 

50/60 a psoríase era vista como uma doença do querati-
nócito, nos anos 80 o linfócito T passou a ser o centro das 
atenções e mais recentemente os neutrófilos e os mastócitos 
passaram a ser vistos com centrais na fisiopatogenia da pso-
ríase...  e quando se pensava que não existiriam muitas mais 
células envolvidas nos mecanismos desta complexa doença, 
não é que o improvável melanócito aparece? Enfim, apetece 
dizer como Fernando Pessa... E esta, hein?!
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