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Resumo

Este estudo teve como objetivo analisar criticamente os avanc¢os na imunoterapia para
psoriase moderada a grave na ultima década, com énfase na eficacia clinica, perfil de
seguranca e consolidagao do eixo IL-23/Th17 como alvo terapéutico central. Trata-se de
uma revisdo narrativa da literatura, conduzida com abordagem qualitativa e finalidade
analitico-descritiva. A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE,
SciELO e ScienceDirect, contemplando publicagdes entre janeiro de 2016 e fevereiro de
2025. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos multicéntricos de fase III,
revisoes sistematicas, meta-andlises, diretrizes clinicas e estudos observacionais
indexados e com identificacdo por DOI, sendo também incorporados ensaios pivotais
anteriores ao periodo delimitado quando considerados fundamentais para
contextualizacdo histérica e compreensao da evolucdo terapéutica. As evidéncias
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analisadas demonstram superioridade consistente dos inibidores de IL-17 e IL-23 em
comparacdao aos anti-TNF e bloqueadores de IL-12/23, especialmente em desfechos
mais rigorosos como PASI 90 e PASI 100. Ensaios clinicos e estudos comparativos
confirmam maior magnitude de resposta clinica e manuteng¢do sustentada da eficacia,
associadas a perfil de seguranca cardiovascular e infeccioso favoravel. Embora os
resultados apontem consolidacdo dessas classes terapéuticas como protagonistas no
manejo contemporaneo da psoriase moderada a grave, a heterogeneidade metodologica
dos estudos e a variabilidade individual na resposta reforcam a necessidade de
estratégias orientadas por principios de medicina de precisdo para otimizacao da
decisdo terapéutica.

Palavras-chave: Psoriase; Imunoterapia; Terapia Biolégica; Interleucina-17;
Interleucina-23; Doenca Moderada a Grave.

Abstract

This study aimed to critically analyze advances in immunotherapy for moderate-to-severe
psoriasis over the past decade, with emphasis on clinical efficacy, safety profile, and the
consolidation of the IL-23/Th17 axis as a central therapeutic target. This narrative review
was conducted using a qualitative and analytical-descriptive approach. A literature search
was performed in PubMed/MEDLINE, SciELO, and ScienceDirect, covering publications
from January 2016 to February 2025. Randomized controlled trials, phase IlI multicenter
studies, systematic reviews, meta-analyses, clinical guidelines, and observational studies
indexed and identified by DOI were included. Pivotal trials published prior to the defined
period were incorporated when considered essential for historical contextualization and
understanding of therapeutic evolution. The evidence consistently demonstrates the
superiority of IL-17 and IL-23 inhibitors compared with TNF inhibitors and IL-12/23
blockers, particularly in achieving stringent clinical outcomes such as PASI 90 and PASI
100. Phase Il trials and head-to-head comparative studies confirm greater magnitude and
durability of clinical response, alongside a favorable cardiovascular and infectious safety
profile. Although these findings establish IL-17 and IL-23 inhibitors as leading therapeutic
options in contemporary management, methodological heterogeneity and interindividual
variability in treatment response highlight the need for precision medicine strategies to
optimize therapeutic decision-making in moderate-to-severe psoriasis.

Keywords: Psoriasis; Immunotherapy; Biologic Therapy; Interleukin-17; Interleukin-23;
Moderate-to-Severe Disease.

INTRODUCAO

A psoriase é uma dermatose inflamatoria cronica, imunomediada e sistémica,
caracterizada por desregulacdo da resposta imune adaptativa e inata, hiperproliferacdao
queratinocitaria e inflamacdo cutanea persistente. Nas formas moderadas a graves,
definidas clinicamente por maior extensdo corporal acometida e impacto funcional
significativo, observa-se ndo apenas comprometimento dermatolégico, mas também
envolvimento sistémico associado a comorbidades metabdlicas e cardiovasculares,
reforcando seu carater multissistémico (SON et al, 2025; DUFFIN et al,, 2022). Esse
panorama evidencia a necessidade de intervencdes terapéuticas direcionadas, capazes
de modular os mecanismos imunolégicos centrais da doenca.

Nas ultimas décadas, avancos na compreensdo da imunopatogénese
consolidaram o eixo TNF-IL-23-IL-17 como principal via responsavel pela manutencao
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da inflamacao psoriatica. A ativacdo de células dendriticas promove a produgdo de IL-23,
que, por sua vez, estimula a diferenciacdo e expansao de linfécitos Th17, culminando na
secrecdo de citocinas pré-inflamatérias, especialmente IL-17A e IL-17F, responsaveis
pela proliferacdo queratinocitaria e amplificagdo do processo inflamatdrio cutaneo
(PARTHASARATHI et al,, 2024). A elucidagdo desse circuito imunoldgico representou
marco fundamental para o desenvolvimento de terapias biolégicas mais especificas e
eficazes.

Inicialmente, os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) constituiram
importante avanc¢o no tratamento sistémico da psoriase moderada a grave. Contudo,
evidéncias oriundas de revisdes sistematicas e estudos comparativos demonstraram que
os inibidores seletivos de IL-17 e IL-23 proporcionam taxas superiores de resposta
clinica, particularmente na obtenc¢do de PASI 90 e PASI 100, indicadores de clareamento
cutaneo quase completo ou completo (OKO; GILBERT; OSSAI, 2025; PARTHASARATHI et
al, 2024). Esses resultados refletem maior especificidade molecular e bloqueio mais
direto das vias efetoras da inflamacgao psoriatica.

Meta-analises recentes corroboram a superioridade terapéutica das classes anti-
IL-17 e anti-IL-23 em relacdo aos agentes anti-TNF e aos bloqueadores de IL-12/23,
mantendo perfil de seguranc¢a globalmente favoravel (AFACH; LE CLEACH; SBIDIAN,
2022; OKO; GILBERT; OSSAI, 2025). Além disso, estudos de mundo real demonstram
maior persisténcia terapéutica com inibidores de IL-17, sugerindo melhor manutencao
de resposta clinica em longo prazo e maior adesdo ao tratamento (STRUNZ et al., 2024).
Tais achados indicam que a evolucao terapéutica ndo se restringe a eficacia imediata,
mas também a sustentabilidade dos resultados clinicos.

No que concerne a seguranca, analises contemporaneas ndo evidenciam aumento
significativo no risco de eventos cardiovasculares maiores ou tromboembolismo venoso
entre as diferentes classes de bioldgicos utilizados no tratamento da psoriase e da
artrite psoriasica (CHEN et al, 2024). Ademais, dados observacionais indicam baixo
risco de reativacdo de tuberculose latente com inibidores de IL-17 e IL-23, tornando-os
alternativas preferenciais em individuos com risco infeccioso elevado (TORRES et al,,
2024). Nesse contexto de inovacdo terapéutica continua, torna-se pertinente a
realizacdo de uma revisdo integrativa da literatura recente, com o objetivo de analisar
criticamente os avan¢os na imunoterapia para psoriase moderada a grave, seus
desfechos clinicos e seus perfis de seguranga, contribuindo para a consolidacdo de
praticas baseadas em evidéncias.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisio narrativa da literatura, conduzida com
abordagem qualitativa e finalidade analitico-descritiva, com foco nos avancos da
imunoterapia para psoriase moderada a grave. O recorte temporal compreendeu
publicacdes entre janeiro de 2016 e fevereiro de 2025, periodo correspondente a
realizagcdo da busca bibliografica. A escolha do delineamento narrativo fundamenta-se
na proposta de analisar criticamente a evolucdo terapéutica, integrando evidéncias
provenientes de diferentes delineamentos metodoldgicos, incluindo ensaios clinicos
randomizados, estudos multicéntricos de fase III, revisdes sistematicas, meta-analises,
diretrizes clinicas e estudos observacionais.

A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO e
ScienceDirect, selecionadas por sua relevancia internacional e indexacao de periodicos
revisados por pares. A estratégia de busca foi estruturada com descritores em lingua
inglesa, considerando a predominancia de publicacdes internacionais na area, utilizando
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combinacdes booleanas dos termos: psoriasis, inmunotherapy, biologic therapy, IL-17,
IL-23, TNF inhibitors e moderate to severe. A ldégica aplicada foi: (psoriasis) AND
(immunotherapy OR biologic therapy) AND (IL-17 OR IL-23 OR TNF inhibitors) AND
(moderate to severe).

Embora o recorte principal tenha sido delimitado a partir de 2016, ensaios
clinicos pivotais publicados anteriormente foram incluidos quando considerados
fundamentais para a consolidacdo das terapias biolégicas atualmente empregadas,
contribuindo para contextualizacao historica e compreensdo da evolugao terapéutica.

Foram elegiveis artigos publicados em periodicos cientificos indexados, com
texto completo disponivel e identificagdo por DOI, assegurando rastreabilidade digital.
Priorizaram-se estudos com maior nivel de evidéncia, especialmente ensaios clinicos
randomizados, estudos multicéntricos de fase IlIl, revisdes sistematicas, meta-analises e
diretrizes internacionais. Estudos observacionais foram considerados quando
contribuiam para a avaliacao de desfechos clinicos relevantes ou para analise do perfil
de seguranca das terapias imunobioldgicas. Foram excluidos relatos de caso isolados,
cartas ao editor, resumos de congresso sem publicacdo completa, estudos duplicados e
publicacdes nao indexadas nas bases consultadas.

A selec¢do dos artigos ocorreu mediante triagem de titulos e resumos, seguida de
leitura integral dos textos potencialmente elegiveis. A organizacdo dos dados foi
realizada de forma tematica, estruturando a analise nos seguintes eixos: fundamentos
imunopatogénicos da psoriase, evolucdo das terapias direcionadas ao eixo TNF-IL-23-
IL-17, comparacao de eficacia clinica com base em desfechos padronizados (PASI 75,
PASI 90 e PASI 100), avaliacdo do perfil de seguranca cardiovascular e infeccioso e
perspectivas terapéuticas futuras. A sintese foi conduzida de maneira interpretativa,
sem aplicacdo de metanalise quantitativa.

Por tratar-se de estudo baseado exclusivamente em dados secundarios
provenientes de literatura cientifica publicada, ndo houve envolvimento direto de
participantes humanos, dispensando submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa,
conforme a Resolugao CNS n2 510/2016.

RESULTADOS

A literatura publicada entre 2016 e 2025 demonstra consolidacdo progressiva
das terapias direcionadas ao eixo IL-23/IL-17 como estratégias de maior eficacia no
tratamento da psoriase moderada a grave. Estudos comparativos indicam que os
inibidores de IL-17 e IL-23 apresentam taxas superiores de resposta clinica em
comparac¢do aos inibidores de TNF-a e aos bloqueadores de IL-12/23, particularmente
nos desfechos PASI 90 e PASI 100 (PARTHASARATHI et al,, 2024; OKO; GILBERT; OSSA],
2025).

Meta-analises recentes corroboram esses achados, demonstrando maior
probabilidade de obtencao de clareamento cutdneo quase completo com terapias que
atuam diretamente no eixo [L-23/Th17 (AFACH; LE CLEACH; SBIDIAN, 2022).

No que se refere a manutencao terapéutica, dados observacionais apontam maior
persisténcia de tratamento associada aos inibidores de IL-17 quando comparados a
outras classes bioldgicas, sugerindo maior estabilidade da resposta clinica ao longo do
tempo (STRUNZ et al.,, 2024).

Em relacdo ao perfil de seguranga, analises contemporaneas ndo evidenciam
aumento significativo no risco de eventos cardiovasculares maiores ou
tromboembolismo venoso entre as principais classes de imunobiolégicos avaliadas

www.periodicoscapes.gov.br 4 Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;20:¢092985


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 9, Vol. IX, n.20, jan.-jun., 2026

(CHEN et al, 2024). Adicionalmente, estudos multicéntricos indicam baixo risco de
reativacdo de tuberculose latente com inibidores de IL-17 e IL-23 (TORRES et al.,, 2024).

De modo geral, os dados analisados indicam superioridade clinica das terapias
direcionadas ao eixo IL-23/IL-17, associada a perfil de seguranca comparavel as demais
classes bioldgicas atualmente disponiveis.

DISCUSSAO
1. DA IMUNOSSUPRESSAO INESPECIFICA A MODULACAO SELETIVA DO EIXO IL-
23/TH17

A evolucdo terapéutica da psoriase moderada a grave reflete mudanca
paradigmatica sustentada por avan¢os na compreensdo da imunopatogénese. O
bloqueio do TNF-a inaugurou a era dos bioldgicos, mas a identificacao do papel central
da IL-23 na manutenc¢do da resposta Th17 redefiniu o alvo terapéutico prioritario.
Ensaios pivotais com secukinumabe e ixekizumabe demonstraram superioridade em
relacdo a etanercepte, estabelecendo o bloqueio de IL-17 como estratégia altamente
eficaz (LANGLEY et al., 2014; GRIFFITHS et al., 2015). Posteriormente, estudos head-to-
head evidenciaram superioridade de agentes anti-IL-23 sobre anti-TNF, como observado
no VOYAGE, no qual guselkumabe superou adalimumabe em desfechos rigorosos
(BLAUVELT etal,, 2017).

Meta-analises recentes confirmam que a atuacdo mais proximal na via IL-
23/Th17 esta associada a maior probabilidade de alcangar PASI 90 e PASI 100 quando
comparada ao bloqueio isolado de TNF-a (AFACH; LE CLEACH; SBIDIAN, 2022;
PARTHASARATHI et al., 2024). Esse conjunto de evidéncias consolida a transi¢do de
estratégias imunossupressoras amplas para intervengdes mecanisticamente
direcionadas.

2. MAGNITUDE DE RESPOSTA: SUPERIORIDADE ESTATISTICA E IMPACTO CLINICO
REAL

A redefinicdo das metas terapéuticas para PASI 90 e PASI 100 elevou o padrao de
sucesso no tratamento da psoriase. Ensaios com risankizumabe e tildrakizumabe
demonstraram taxas elevadas de resposta sustentada, inclusive em comparacdao a
bloqueadores de IL-12/23 (GORDON et al, 2018; REICH et al, 2017). Revisoes
comparativas reforcam que inibidores de IL-17 e IL-23 apresentam desempenho
superior aos anti-TNF nesses desfechos (OKO; GILBERT; OSSAI 2025).

Entretanto, a superioridade estatistica deve ser analisada criticamente.
Diferencas absolutas entre moléculas, embora significativas em termos populacionais,
podem nao se traduzir em beneficio clinico proporcional para todos os pacientes. Além
disso, a auséncia de comparacdes diretas abrangendo todas as opg¢Oes terapéuticas
limita a construcdo de hierarquias definitivas. Assim, eficacia isolada nao deve ser o
unico determinante da decisdo terapéutica.

3. DURABILIDADE DA RESPOSTA E PERSISTENCIA TERAPEUTICA

A manutencao da resposta clinica ao longo do tempo constitui desafio central no
manejo de doengas inflamatérias cronicas. Estudos de extensao de fase III demonstram
estabilidade de resposta com tildrakizumabe (REICH et al.,, 2017), enquanto analises
observacionais indicam maior persisténcia associada aos inibidores de IL-17 (STRUNZ
et al.,, 2024). A convergéncia desses dados sugere que a eficacia observada em ensaios
controlados tende a se manter em contexto assistencial.
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Todavia, a persisténcia terapéutica é influenciada por multiplos fatores, incluindo
acesso ao tratamento, politicas de reembolso e preferéncias do paciente. Portanto,
embora represente indicador util de efetividade, nao pode ser interpretada
exclusivamente como medida de superioridade farmacolégica intrinseca.

4. SEGURANCA SISTEMICA: EQUILIBRIO ENTRE MODULACAO IMUNOLOGICA E
RISCO

A psoriase moderada a grave associa-se a inflamagdo sistémica crdnica e risco
cardiovascular aumentado. Nesse contexto, a auséncia de incremento significativo de
eventos cardiovasculares maiores entre diferentes classes de imunobiolégicos (CHEN et
al., 2024) é particularmente relevante. Esse achado sugere que o bloqueio seletivo de
citocinas nao amplifica o risco cardiovascular e pode, indiretamente, contribuir para
modulacao inflamatoéria sistémica favoravel.

Em relacdo a seguranca infecciosa, o baixo risco de reativacdo de tuberculose
latente com inibidores de IL-17 e IL-23 (TORRES et al, 2024) refor¢ca seu pertfil
beneficio-risco. Diretrizes internacionais reconhecem essas classes como opcoes de
primeira linha em casos moderados a graves, desde que respeitados critérios de
avaliacdo clinica e monitoramento adequados (MENTER et al., 2019).

Ainda assim, o tempo de seguimento de muitos ensaios permanece limitado para
avaliacdo de seguran¢a cumulativa em uso prolongado, o que demanda vigilancia
continua e estudos de longo prazo.

5. LIMITACOES ESTRUTURAIS E CAMINHOS PARA MEDICINA PERSONALIZADA

Apesar do avango inequivoco das terapias direcionadas, a literatura apresenta
heterogeneidade metodologica significativa, incluindo diferencas nos critérios de
inclusdo, na definicio de resposta e na duracdo dos estudos (AFACH; LE CLEACH;
SBIDIAN, 2022; OKO; GILBERT; OSSAI, 2025). Tais variac¢des dificultam comparagdes
amplas e padronizadas.

Adicionalmente, a resposta terapéutica permanece variavel em nivel individual,
mesmo diante de superioridade estatistica robusta (PARTHASARATHI et al., 2024). Esse
fendmeno indica que fatores genéticos, imunoldgicos e clinicos modulam o desempenho
terapéutico. O desenvolvimento de biomarcadores preditivos e a estratificacao
inflamatdéria mais refinada representam estratégias promissoras para otimizar a selecao
terapéutica.

Nesse cenario, a imunoterapia da psoriase avanga progressivamente para modelo
de medicina de precisdo, no qual decisdes terapéuticas sao fundamentadas na
integracdo entre mecanismo de acao, perfil de seguranca e caracteristicas individuais do
paciente.

CONCLUSAO

Conclui-se que a consolidacao do eixo IL-23/Th17 como alvo terapéutico central
redefiniu substancialmente o manejo da psoriase moderada a grave na ultima década. As
evidéncias disponiveis demonstram superioridade consistente dos inibidores de IL-17 e
IL-23 em desfechos clinicos mais rigorosos, como PASI 90 e PASI 100, associada a perfil
de seguranca cardiovascular e infeccioso favoravel, consolidando essas classes como
protagonistas no cenario terapéutico contemporaneo.

Entretanto, a heterogeneidade metodologica entre estudos, a limitacdo de
seguimento em longo prazo e a auséncia de comparag¢des diretas abrangentes entre
todas as moléculas disponiveis ainda impedem a definicao de hierarquias terapéuticas
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absolutas. A variabilidade individual na resposta clinica reforca a necessidade de
estratégias orientadas por estratificagdo bioldgica e critérios clinicos personalizados.

Nesse contexto, a imunoterapia da psoriase evolui progressivamente para um
modelo fundamentado em mecanismos fisiopatologicos especificos e principios de
medicina de precisdo, no qual a integracdo entre eficacia, seguranca e perfil individual
do paciente constitui elemento central da tomada de decisao terapéutica.
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