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RESUMO: Psoriase é uma doenga de pele inflamatodria crénica, imuno-mediada e
citada como uma das dermatoses mais freqlientes na pratica clinica. As
manifestagOes cuténeas e articulares da psoriase apresentam um profundo impacto
na qualidade de vida de muitos pacientes. Assim, a busca por um tratamento eficaz
se faz necessaria. Terapias sistémicas tradicionais para psoriase apresentam
potencial toxicidade a longo prazo, além de muitas vezes ndo alcancarem o sucesso
terapéutico desejado. A producdo de medicamentos biolégicos com alvos
especificos na regulacdo da resposta imune pode controlar os sintomas e o
progresso das artrites e outras doencas auto-imunes. Anticorpos e derivados de
anticorpos constituem 20% dos produtos biofarmacéuticos hoje em
desenvolvimento. Os avancos na biotecnologia possibilitaram a manipulacdo de
anticorpos monoclonais com o objetivo de torna-los menos imunogénicos e mais
especificos, diminuindo os efeitos adversos e aumentando sua eficacia. Atualmente
existem quatro anticorpos monoclonais aprovados para uso na psoriase, sendo um

humanizado, um quimérico e outros dois totalmente humanos.

PALAVRAS-CHAVE: Psoriase; anticorpos monoclonais, terapia combinada.

ABSTRACT: Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease, immune-mediated and
cited as one of the most common skin diseases in clinical practice. The skin and
joint manifestations of psoriasis have a profound impact on quality of life for many

patients. Thus, the search for effective treatment is needed. Traditional systemic
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therapies for psoriasis have potential long term toxicity and many times not reach
the desired therapeutic success. The production of biological targeted in regulating
the immune response can control the symptoms and progress of arthritis and other
autoimmune diseases. Antibodies and antibody derivatives constitute 20% of
biopharmaceuticals in development today. Advances in biotechnology enabled the
manipulation of monoclonal antibodies in order to make them less immunogenic
and more specific, reducing the adverse effects and increasing effectiveness. There
are currently four monoclonal antibodies approved for use in psoriasis and is a

humanized, a chimeric and two other fully human.

KEYWORDS: Psoriasis; monoclonal antibodies, combination therapy.

RESUMEN: La psoriasis esuna enfermedad croénica inflamatoria de Ila
piel, autoinmunes y citd como una de las enfermedades de la piel mas comun en la
practica clinica. Las manifestaciones articulares y cutédneas de la psoriasis tienen
un impacto profundo en la calidad de vida de muchos pacientes. Por lo tanto, la
blisqueda de un tratamiento efectivo que se necesita. Tradicionales tratamientos
sistémicos para la psoriasis tienen una toxicidad potencial a largo plazo y muchas
veces no alcanza el éxito terapéutico deseado. La produccion
de bioldgicos especificos en la regulacion de la respuesta inmune puede controlar
los sintomas y el progreso de la artritis y otras enfermedades autoinmunes. Los
anticuerpos y los anticuerpos derivados constituyen el 20% de los productos
biofarmacéuticos en el desarrollo actual. Los avances en biotecnologia permitio la
manipulacion de los anticuerpos monoclonales con el fin de hacerlos menos
inmunogénicay mas especificos, la reduccion de los efectos adversosy la
eficacia es cada vez mayor. Actualmente hay cuatro anticuerpos
monoclonales aprobados para su uso en la psoriasis y es un humanizado, un

anticuerpo quimérico y otros dos totalmente humanos.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis, anticuerpos monoclonales, terapia de combinacion.
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prevaléncia, porém, universalmente, é

INTRODUGCAO
citada como uma das dermatoses
mais frequentes na pratica clinica
Psoriase é uma doenca de pele (TAKAHASHI, 2009). Psoriase
inflamatdria cronica, imuno-mediada artopratica ou artrite psoriatica € uma
que acomete cerca de 2,2% da forma soronegativa, encontrada em
populagdo adulta dos Estados Unidos. cerca de 6-39% dos pacientes

No Brasil ndo ha dados sobre sua acometidos pela psoriase. Estas
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lesGes inflamatérias frequentemente
afetam as articulacbes das maos, pés
e mais raramente joelhos e tornozelos
(TAKAHASHI, 2009; ROZENBLIT, M.,
LEBWOHL, M., 2009).

A enfermidade pode
apresentar-se clinicamente em
qualquer idade, embora tenha sido
descrita uma distribuicdo bimodal de
idade de inicio, uma forma clinica com
surgimento precoce e outra com idade
de inicio mais tardia. O subconjunto
de inicio precoce foi descrito como
psoriase instavel, com recidivas
freqlientes. O subconjunto de inicio
tardio apresentaria um curso clinico
mais estavel (MYERS, W. A.

GOTTLIEB, A. B. MEASE, P.,2006).

A forma mais freqlente da
psoriase € a psoriase em placas,
contabilizando aproximadamente 85-
90% dos casos. As lesdes aparecem
na forma de placas redondas ou ovais,
eritematosas, descamativas,
geralmente encontradas nos
cotovelos, joelhos, couro cabeludo,
regidao lombar e umbilical (MYERS, W.
A. GOTTLIEB, A. B. MEASE, P.,2006).
Outras formas da doenca incluem:
psoriase gotada; eritrodérmica;
inversa; palmoplantar e localizada;
bem como psoriase pustulosa
generalizada. A artrite psoridtica
envolve as articulagbes periféricas, o
esqueleto axial, articulagbes sacro-
iliacas e unhas sendo geralmente
associada a lesbes de pele.
Recentemente, estudos vém

associando psoriase a comorbidades,

como doencgas cardiovasculares,
obesidade e sindromes metabdlicas,
sucitando a possibilidade da psoriase
nao ser apenas uma doencga

dermatoldgica (WEGER, 2010).

As manifestagbes cutaneas e
articulares da psoriase apresentam
um profundo impacto na qualidade de
vida de muitos pacientes. Sintomas
didrios de dor, fadiga, rigidez e até
deficiéncia fisica sdo relatados, além
do impacto emocional decorrido
desses sintomas. Assim, a busca por
um tratamento eficaz se faz
necessaria, uma vez que casos
severos da doenca tratados
ineficientemente podem progredir e
levar a perda permanente da fungdo
fisica, aumento das taxas de
incapacidade para o trabalho e danos

emocionais graves (SAAD, 2010).

Terapias sistémicas
tradicionais para psoriase
(metrotexato, ciclosporina A,

retindides sistémicos ou fototerapia)
apresentam potencial toxicidade a
longo prazo, além de, muitas vezes,
ndo alcangarem o sucesso terapéutico
(WEGER, 2010).

Atualmente, estao sendo

desejado

desenvolvidos medicamentos com
alvos especificos na regulacdo da
resposta imune para uma grande
variedade de patologias. Estes
medicamentos podem, por meio da
modulacao da resposta imune,
controlar os sintomas e o progresso
da psoriase e também de outras

doencas auto-imunes (SCHEINBERG,
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2008). Estes novos medicamentos
alvo  especificos costumam  ser
biofarmacos; que sdo medicamentos
obtidos por alguma fonte ou processo
biolégico. Podem ser derivados
diretamente da natureza, ou mais
comumente, de organismos
modificados geneticamente para
produzir o principio ativo de interesse

(BASSO,2010).

Anticorpos e derivados de
anticorpos constituem 20% dos
produtos biofarmacéuticos hoje em
desenvolvimento. Apesar dos
problemas iniciais na utilizacdo de
anticorpos murinos, avangos na
biologia molecular associados a
tecnologia de hibridomas
possibilitaram resultados promissores
nas pesquisas envolvendo esses
produtos. Atualmente sdo utilizados
na terapia de muitas doengas como
alternativa viavel (ROQUE, A.C.A.

LOWE, C.R. TAIPA M.A.,2004).

Com esta revisao, objetivou-se
avaliar os avancos na utilizacdo de
anticorpos monoclonais no tratamento
da psoriase nos Ultimos anos em
diferentes aspectos (conhecimentos
basicos a respeito da producéo,
mecanismos de acao e potenciais
riscos associados a sua utilizagdo). Foi
realizada busca nas bases de dados
PubMed,

selecionando-se artigos com

ScienceDirect e ISI

publicacao recente.

PSORIASE: IMUNOPATOGENESE

Até meados dos anos 80 a
pesquisa sobre a etiologia da psoriase
concentrou-se em anomalias na
proliferacao e diferenciagcdo dos
queratindcitos devido a aparéncia
clinica e histolégica da doenca, que
inclui  proliferagado  anormal  dos
queratindcitos e infiltrado inflamatorio
(MYERS, W. A. GOTTLIEB, A. B.
MEASE, P.,2006; WEGER, 2010).
Hoje, sabe-se que a doenga apresenta
causas multifatoriais, incluindo
componente genético, o que é
evidenciado em estudos envolvendo
familiares afetados, que revelam locus
de suscetibilidade a doenca dentro do
complexo principal de
histocompatibilidade denominados
PSORS (ZHENG, 2003; CAMPALANI,
E. BARKER, J.N.W.N, 2005). A
proliferacdo epidérmica ocorre como
resultado da estimulacao de
gueratinocitos por citocinas
secretadas por linfocitos T ativados.
Aumento da infiltracdo de células T é
causado por uma resposta
desregulada ou uma continua ativagéo
das células apresentadoras de
(APCs). Os

desencadeantes dessa estimulacao

antigenos agentes
constante podem ser bacterianos,
virais (retrovirus) ou proteinas dos
proprios queratinocitos (auto-
reatividade) (RODRIGUES, A. P.,
TEIXEIRA, R.M., 2009). Modelos
utilizados para esclarecer o papel das

células T na patogenesia da psoriase
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descrevem trés etapas principais:
ativacdo de linfécitos T, migracdo
dessas células até a pele e acgles
executadas pelas citocinas lancadas
na derme e epiderme (MYERS, W. A.
GOTTLIEB, A. B. MEASE, P, 2006).

As células T produtoras de
citocinas podem ser divididas em
células tipo 1, que produzem
interleucina 2 (IL-2), interferon-gama
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) e células tipo 2, que produzem IL-
4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13.5. As do tipo
1 predominam nas placas psoriasicas
(LOYOLA, 2005). O Fator de necrose
tumoral (TNF-a) e as interleucinas IL-
12 e IL-23 sdo hoje conhecidos como
mediadores imunolodgicos
fundamentais na psoriase. Um
aumento das concentracdes de TNF-a
e IL-12/IL-23 tém sido encontrado em
lesGes psoriaticas, em comparagao
com amostras de pele normal. Além
disso, os polimorfismos dos genes que

codificam o receptor da IL-23 e da

subunidade p40, compartilhada entre
IL-12 e IL-23 (interleucina 12B), tém
sido ligados ao desenvolvimento da
psoriase (WEGER, 2010).

Primariamente secretado por
macrofagos, mondcitos e células T-
tipo 1, o TNF-a aumenta a expressao
de citocinas pro-inflamatérias e a
ativacdo da transcricdo de fatores
nucleares, como o fator de transcrigao
nuclear kappa beta (NFkb), nas
regioes adjacentes aos queratindcitos.
Esta ativacdo induz a adesdo
molecular, a infiltragdo leucocitaria
com migracdo epidérmica, e a
maturacdo das células de Langerhans,
perpetuando o processo inflamatorio
na psoriase (Quadro 1). Assim, sua
inibicdo tem-se mostrado efetiva no
controle dessa doenca, sendo alvo dos
principais tratamentos bioldgicos em
uso (LOYOLA, A.J.P. CASTRO, L.C.M.
CHAIBUB, S.C.W e XIMENES, A.C.,
2005).

Sitio de agdo | Agao

Resultado

TNF=a || infocitos T A

Endotélio

Hepatocitos 2

T Citocinas pré-inflamatérias

Moléculas de adesdo

endotélio vascular
Epiderme T Proliferacdo
gueratinocitos

Reagentes de fase aguda

Inflamacao

Infiltrado de células

T Fator de crescimento do | inflamatdrias

Formacao de placa
de | Aumento da

proteina C reativa

Quadro 1: Agdes executadas pelo TNF - a



ESTRUTURA E FORMAS DE
OBTENCAO DE ANTICORPOS
TERAPEUTICOS

A tecnologia de hibridomas
de

anticorpos monoclonais (mAbs), uma

tornou possivel a producdo
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vez que células ndo tumorais ndao sao
capazes de proliferar continuamente
in vitro. Esses anticorpos sao
direcionados a um epitopo especifico
do antigeno por serem produzidos por
um unico clone de célula B fusionado
a uma linhagem de mieloma (Figura

1) (KOHLER G, MILSTEIN C., 1975).

O animal € imunizado com o antigeno de
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Figura 1: Esquema ilustrativo descrevendo a obtengdo de anticorpos monoclonais. Meio
HAT: meio contendo hipoxantina, aminopterina e timidina, utilizado para selecionar as
células fusionadas. Adaptado de Abbas, et al,2007.

Desde a aprovacdo pelo FDA,
1986, do

monoclonal murino para uso clinico,

em primeiro anticorpo
as pesquisas acerca dessas moléculas,

com finalidade terapéutica, tém
aumentado significativamente. IgG1 é
o isotipo de escolha na construcdo de
mAbs terapéuticos devido a sua meia-
vida longa (> 20 dias) e alta interacao
imune humano

com sistema

(MARQUES, 2005).

(0]

A molécula de IgG representa
a estrutura tipica do anticorpo Figura

2 e consiste de quatro cadeias

polipeptidicas, sendo duas cadeias
pesadas VH-CH1-CH2-CH3 e duas
cadeias leves VL-CL. Estas cadeias
sdo unidas por ligacdes do tipo ponte
de dissulfeto. O sitio de ligagdo ao
antigeno é formado por 3 algas
hipervariaveis (regibes determinantes
CDRs) no

da cadeia pesada

de complementariedade-
dominio variavel
(VH) e 3 algas hipervariaveis (CDRs)
no dominio varidvel da cadeia leve
(VL) (MARANHAO A. Q., BRIGIDO M.
M., 2001; VAN DIJK, M.A. VAN DE

WINKEL, J.G.J., 2001).
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Cadeias
pesadas

Fab:regido de ligag3o com o
antigeno

CDR’s:regifes dependentes da
complementariedade ou
hipervariaveis

Fc: Regido
constante

Figura 2 - Estrutura de IgG;

Anticorpos monoclonais

murinos sdo reconhecidos pelo
organismo humano como moléculas
estranhas, gerando uma resposta
imunoldgica contra esses anticorpos.
Essa resposta € conhecida como
HAMA (Human anti-mouse antibody -
anticorpo humano anti-camundongo).
A fim de minimizar o potencial
imunogénico dos anticorpos
monoclonais e viabilizar sua utilizacdo
terapéutica foram projetados
anticorpos monoclonais quiméricos,
onde a regido variavel murina é
fusionada a regido constante humana
correspondente. Apesar disso, essas
moléculas ainda apresentam algum
potencial imunogénico, gerando a
resposta HACA (Human anti-chimeric
antibody - anticorpo humano anti-
quimérico) (SERPIERI, 2009; PRESTA,
2006). Um

grande numero de

anticorpos quiméricos encontra-se
aprovado para utilizagdo clinica,
como, por exemplo: abciximab,

rituximab, basiliximab e infliximab,

sendo este Ultimo utilizado no
tratamento da psoriase e artrite
psoriatica. Para reduzir ainda mais a
imunogenicidade dos mAbs
terapéuticos, foram projetados os
anticorpos monoclonais humanizados,
onde as regides determinantes de
complementaridade (CDR’s) murinas
(figuras 3) sdo transplantadas para
um arcabouco de imunoglobulinas
humanas. Essas moléculas

apresentam menor imunogenicidade

que o0s anticorpos murinos e
quiméricos, porém ainda podem
desencadear respostas imunes,

variando de individuo para individuo
(MIRICK, et al, 2004; WINTER, et al,
1994).



Anticorpo monoclonal
murino

Anticorpo
Quimérico

Humanizagéo
por transplante
de CDR

Figura 3: Representacdo de anticorpos quiméricos e humanizados. Adaptado
de Maranhao, 2001.

O sucesso comercial de mAbs
como biofarmacos alavancou a
pesquisa de novas tecnologias para a
geracdao de mAbs terapéuticos. Uma
abordagem bem sucedida foi a
producdo de anticorpos através da
técnica de expressdo em fagos ou
phage-display  (figura 4). Nesta
técnica, genes de fragmentos
variaveis de anticorpos humanos sdo
clonados e fusionados a genes do
capsidio viral, utilizando-se
bacteriéfagos como vetores. Através
dessa clonagem, constroem-se
bibliotecas de expressdao em fagos.
Os fagos sdo entdo replicados, através
da infeccdo de células bacterianas e
posteriormente sdo selecionados
através da ligacdo com o antigeno de
interesse, por ELISA ou cromatografia
de bioafinidade. Dessa forma, apos
repetidos ciclos de selegdo, obtém-se
fagos que expressam a regiao Fab

especifica em sua superficie (SIEGEL,

2002; ELBAKRI, 2010). Outra
abordagem envolve o uso de animais
geneticamente modificados para

produzir anticorpos humanos.
Primeiramente, os genes das cadeias
leves e pesadas do camundongo sao
inativados. Apds, fragmentos dos
genes humanos das cadeias leve e
pesada sao transferidos ao genoma
do camundongo e assim, pode-se
obter anticorpos monoclonais
humanos a partir da técnica
convencional de hibridomas (AARDEN,

2008; DEL DEBBIO,et al, 2007).

Os anticorpos obtidos por
essas técnicas sdo totalmente
humanos, o que lhes confere menor
imunogenicidade do que os anticorpos
quiméricos e humanizados
apresentados anteriormente. Todavia,
ainda ha producdo de anticorpos
contra estes agentes, evento
conhecido como HAHA (human anti-

human antibodies) (LIMA, 2007).



Fuséo @ I )
Células B Cultura /

Selegdo e
Clonagem

@
& &
®
Py @
e @
@
@ Clonagem de
Ig, biblioteca —f-
de cDNA,
expressdo em
fagos

N

\rgh &= desejada
N | Z

Anticorpos

—_— ¢ —b )— Monoclonais

\.__[)_

Hibridomas

/ }/u‘ Biblioteca de fagos

contendo a Fab

—5 Prosseguimento com a
tecnica de hibridomas

Insergdo de genes de Ig
humanas em camundongos

Figura 4: Obtencdo de anticorpos monoclonais através de hibridomas X expressdo em fagos

X animais transgénicos. Adaptado de Siegel, 2002.

Os anticorpos monoclonais e as

proteinas de fusdo sdo nominados de

anticorpo  monoclonal. O Quadro 2

apresenta os sufixos utilizados para

acordo com a sua origem: o sufixo denominar 0s medicamentos
mabe significa que o composto € um bioldgicos.
Tipo de medicamento Sufixo
Anticorpo Monoclonal Murino -omabe
Anticorpo Monoclonal Quimérico -Ximabe
Anticorpo Monoclonal Humanizado -zumabe
Anticorpo Monoclonal Humano -umabe
Proteinas de Fusdo -cept

Quadro 2: Nomenclatura dos medicamentos bioldgicos (Adaptado de Del Debbio, et
al,2007).

MECANISMO DE AGAO DOS
ANTICORPOS TERAPEUTICOS

Anticorpos monoclonais sao
imunoproteinas capazes de
reconhecer e ligar-se a antigenos

especificos (alvos), desencadeando

respostas imunoldgicas. Esses
agentes sao efetivos através de varios
mecanismos, podendo bloquear
receptores ou fatores de crescimento
essenciais a célula, induzir apoptose,
ligar-se a alvos celulares e recrutar
funcdes, como citotoxidade celular

anticorpo-dependente  (ADCC) ou
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citotoxidade
dependente (CDC), ou distribuir

complemento-
particulas citotoxicas como
radioisétopos e quimioterapicos
(LIMA, 2007) A regido variavel dos
mAbs interage com suas moléculas-
alvo através de uma das seguintes
maneiras: ligacdo, bloqueio ou
sinalizacdo. A ligacao destes aos seus
antigenos pode interromper as
funcbes das células e suas interagbes
com moléculas relacionadas, o que
leva a morte celular. Um mAb
também pode exercer sua funcgdo
ligando-se a receptores de membrana
celular e impedindo a interagdo com
seu ligante, levando a inibicdo da
transducao de sinal e proliferagcao

celular (KAUR, et al, 2007).

As terapéuticas bioldgicas para

o tratamento da psoriase disponiveis

Estratégia 1: Blogueio de sinal
Efalizumab = antiCD11a (CD11a+CD18= LFA1)

podem ser divididas em dois grupos
(Figura 5): moduladores de células T
anti-CD11a:

moduladores de

(como o} agente
efalizumab), e
citocinas (anti TNF-a infliximab,
adalimumab e golimumab) (TORRES,
et al, 2010). No primeiro grupo, o
anticorpo se liga a proteina CD11a,
subunidade da integrina LFA-1
(antigeno funcional dos linfdcitos),
impedindo sua ligagdo com a molécula
de adesdo intercelular (ICAM-1) das
células apresentadoras de antigenos,
impedindo a ativagao dos linfécitos T.
No segundo,os agentes bioldgicos
atuam ligando-se e bloqueando a
acao dessa citocina, impedindo sua
interacdo com o0s queratindcitos,

células T, e consequente perpetuacdo

do processo inflamatorio (SANCHEZ-
REGANA, et al, 2010).

Estratégia 2: Ligag&o ou hlogueio de
citocinas secretadas.
Infliximak = Anti TNF-a

Adalimumab = Anti-TNF-a humanizado g

Figura 5: Mecanismos de agdo de alguns dos anticorpos utilizados no tratamento da

psoriase, adaptado de Lima, 2007.

POTENCIAIS RISCOS
ASSOCIADOS AO USO DE
ANTICORPOS MONOCLONAIS
TERAPEUTICOS

Uma vez que anticorpos sao
proteinas produzidas naturalmente no
organismo, espera-se que apresentem
uma margem de seguranga maior do
que moléculas sintéticas
tradicionalmente utilizadas na terapia

farmacoldgica. Entretanto, eles
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também podem induzir a uma
variedade de efeitos adversos,
relacionados ao  seu potencial
imunotdxico. Infeccgdes e neoplasias
sdo possiveis conseqiUéncias da
pretendida ou inesperada
imunossupressao (NALDI, 2010). Uma
conseqiéncia importante do
estabelecimento da terapia utilizando
mAbs é a co-administracdo desses
agentes com terapias
farmacoterapéuticas ja estabelecidas.
Essa situacdo de polifarmacia torna-se
ainda mais grave quando observada
em idosos, j@ que a maioria destes
pacientes utiliza muitos
medicamentos sob prescricdo. De
uma maneira geral, mAbs nao
provocam alteracdes diretas sobre as
vias de metabolizacdo e depuracao
dos farmacos tradicionais. No entanto
a atividade imunomodulatéria dos
mAbs pode intervir na farmacocinética
de medicamentos sintéticos através
de vias ndo catabdlicas, por afetar a
expressao das enzimas do citocromo

P450 (ZHOU, 2010).

Em 2008, devido a casos de
Obito de pacientes acometidos por
leucoencefalopatia relacionada ao
efalizumabe, a agéncia reguladora
européia deciciu suspender a
comercializagao do mesmo.
Posteriormente, a empresa produtora,
Genentech, optou por retirar o
medicamento do mercado devido a
confimacao de que efalizumabe
aumentava o] risco de

desenvolvimento de

leucoencefalopatia nos  pacientes

tratados (CARSON, et al, 2009).

Como o TNF-a modula a
resposta imune celular, ha risco de
infeccOes oportunistas pela utilizagao
de agentes anti-TNF. A incidéncia de
infeccdes leves é maior com altas
taxas de infeccdo do trato respiratério
alto e trato urindrio. O metabolismo e
excrecdao do infliximab ndo sdo
conhecidos, mas, como qualquer
proteina, infliximab nao é
metabolizado pelas enzimas do
citocromo P-450, diminuindo a
preocupacao com interacoes
medicamentosas
(O’'QUINN, 2002). A desregulacao de

metaloproteinases da matriz celular,

complexas

produzida por estes farmacos, tem
sido associada a infeccbes graves,
incluindo meningite bacteriana,
choque endotoxico, infeccdao por
Mycobaterium tuberculosis, hepatite B
e HIV. Embora ndo haja estudos
conclusivos a cerca da incidéncia de
infeccOes fatais associadas ao uso de
terapias anti-TNF, esse tipo de
ocorréncia vem sendo relatada, como,
por exemplo, endocardite causada por
Listeria sp. e tuberculose esplénica

(KELESIDIS, 2010; SAAD, 2010).

Uma vez que as terapias
sistémicas tradicionais sao
potencialmente hepatotdxicas, a
terapia biolégica parece ser uma
alternativa viavel para o tratamento
de pacientes que apresentam hepatite
B e C concomitante a psoriase.

Todavia, ndo ha estudos de seguranga
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conclusivos sobre essa utilizagao.
Estudo conduzido por Prighano, et al,
2011, demonstrou nao haver aumento
na carga viral ou nos niveis séricos de
aminotransferases em pacientes
portadores do virus da hepatite apods

tratamento com farmacos anti-TNF.

Estudo conduzido por Saad et
al, 2010, avaliou em 596 pacientes
portadores de artrite psoridtica a
eficacia e seguranca clinica de
agentes anti-TNF (incluindo os mAbs
infliximab e adalimumab) comparados
a um grupo controle recebendo a
ndo-bioldgica. O

terapia classica

estudo  demonstrou nao haver
diferencas significativas na ocorréncia
de eventos adversos entre o grupo
controle e o grupo teste. O grupo
também

teste apresentou boa

resposta terapéutica, e foi observada

uma resposta menor em pacientes
idosos, mulheres e em uso

concomitante de corticosterdides.

Uma meta-analise conduzida
2011,

utilizacao dos dois tipos de terapia

por Ryan, et al, avaliou a

biolégica em uso para psoriase
(anticorpos anti IL12/23, e anti-TNF)
e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares. O estudo envolveu a
revisao de 10183 pacientes e nao
encontrou diferenga significativa na
incidéncia de eventos
cardiovasculares nos pacientes
tratados com os biofdrmacos em

relacao ao placebo.

O Quadro 3

anticorpos monoclonais utilizados na

apresenta o0s

terapia da psoriase e seus efeitos

adversos frequentemente relatados.

Produto Alvo | Tipo de Indicaca | Fabrica Vias de Efeitos

anticorp o nte administra | adversos
o Gao

Raptiva® CD1 | Humaniza | Psoriase; Genente S.C. Contra-
(Efalizumab la do/ IgG; ch indicado
e)* na artrite
psoriasica

; Efeito

rebote

Remicade® | TNF- | Quimérico Artrite Centocor I.V. Cefaléia,
(Infliximabe a / 1gG; reumatoid diarréia,
) e; erupgao
psoriase; cuténea,

artrite rinite e

psoriatica; tosse;




Da Silva, A. C. A. Lambert, A.P.F.

Revista Eletronica de Farmacia Vol. VIII (4), 41 -

58, 2011.
doenca de Infeccdes,
Cronh; como
colite tuberculos
ulcerativa; e; e mais
espondilite raramente
anquilosan linfomas.
te; Agravame
psoriase nto da
severa de 1CcC
placas;
colite
ulcerativa
Humira® TNF- | Humano/ Artrite Abbott S.C. Infecgdes
(Adalimuma a IgG; reumatoid agudas ou
e; artrite cronicas,
be)
psoriatica; .
neoplasias
doenca de
Cronh;
espondilite
anquilosan
te
Simponi® TNF- | Humano/ Artrite Centocor S.C. Reacdes
Golimumab a IgG; reumatoid locais,
o™ e; artrite eritema,
psoriatica; InfeccBes,
espondilite .
neoplasias
anquilosan
te.

Quadro 3: mAbs aprovados para uso no tratamento da psoriase (Fortaleza, et a/,2009;

Nelson, 2010, Kavanaugh, 2009; Kay,2009; Bachmann, 2010).

S.C.: subcutaneo; 1.V.: intravenoso; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva.

*Retirado do mercado em 2009.

** Aprovado para uso nos Estados Unidos e Europa. Ainda indisponivel no Brasil.

- na pratica clinica dermatoldgica;
CONCLUSAO

porém o desconhecimento sobre o

tema entre a populagdo em geral

A psoriase é uma doencga

ainda é grande. Por ser uma doenga
inflamatdria crénica, muito frequente
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de causas multifatoriais, € importante
aprofundar os estudos relacionados ao
conhecimento de sua etiologia, uma
vez que tanto fatores imunolégicos,
como fatores genéticos e ambientais
(estresse, uso abusivo de
medicamentos, tabagismo, etc.) vém
sendo relacionados ao agravo da

doenca.

Os avangos na biotecnologia
nas Ultimas décadas possibilitaram a
construcao de agentes biolégicos mais
especificos, menos imunogénicos,
causadores de uma imunomodulacao
menos agressiva. Essas
caracteristicas conferem aos mAbs
menor potencial para causar efeitos
adversos. No entanto, por se tratar de
terapia sistémica e de alto custo,
precaucdes devem ser tomadas no
momento de seleciona-los como
opcgao terapéutica. O histdrico clinico
do paciente deve ser considerado,

devendo ser excluidos pacientes
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