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RESUMO:

A psoriase € uma doenca cronica que afeta principalmente o 6rgéo cuténeo e que esta
associada a varias comorbidades. Pacientes com a condicdo moderada a grave da
doenca eventualmente sao tratados por terapias sistémicas. Dentre estas, as nao
biologicas estdo associadas a desenvolvimento de eventos adversos em 6rgéos alvo e
intolerancia ao tratamento. Os medicamentos biolégicos sao tecnologias recentes,
mais caras e com caracteristica de ndo afetarem o6rgaos alvo. Trata-se de
medicamentos que modificam sistemicamente a resposta imunolégica na psoriase.
Como a doencga tem origem em processos inflamatérios de células T (notadamente
células Th1 e Th17) que levam a hiperproliferagdo celular, os biolégicos atuam
mediando as interacdes especificas das células T com o antigeno, no bloqueio das
interacdes intercelulares, ou inibindo diretamente citocinas inflamatérias que
desencadeiam ou exacerbam a resposta imunolégica e proliferativa. Este artigo € uma
revisdo de literatura sobre eficacia e seguranca de medicamentos imunobioldgicos
utilizados no tratamento da psoriase moderada a grave.
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ABSTRACT:

Psoriasis is a chronic disease that affects mainly the skin and it is associated with much
co-morbidity. Patients that develop the moderate-to-severe condition eventually need
to be treated with systemic therapies. Among those therapies, non biologics medicines
are associated with arise of adverse events in target organs and intolerance to
treatment. In other hand, biologic medicine is a recent technology, more expensive and
with characteristics do not related with toxicity in target organs. They are new medicines
that modify the immunologic response in psoriasis. The disease has origin in
inflammatory process of T cells (specially Th1 and Th17 cells) that leads to a cellular
hyper proliferation. The biologics acts as mediator of the specific interactions of T cells
with the antigen, blocking the intercellular interactions, or inhibiting directly the
inflammatory cytokines that initiate or acerbate the proliferative immunologic response.
This article is aliterature review about the efficacy and safety of biologic medicines used
in treatments of moderate to severe psoriasis.
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1INTRODUCAO

A psoriase é uma doencga autoimune, hiperproliferativa e cronica que se
manifesta de varias maneiras, levando a alteragées importantes principalmente na pele
e nas articulagdes acometendo cerca de 0,1 a 3% da populagdo mundial. As causas
sao multifatoriais e estao relacionadas com aspectos holisticos do paciente, porisso ha
necessidade de uma abordagem transdisciplinar para o estudo e tratamento dessa
patologia. (ARRUDA, YPIRANGA, MARTINS, 2004)

O desencadeamento da psoriase esta relacionado com fatores emocionais,
comportamentais, ambientais e genéticos. A doenga possui evolugédo benigna e nao
chega a levar, de maneira direta, o paciente a obito, entretanto ela determina um
impacto importantissimo sobre a qualidade de vida dos pacientes, afetando aspectos
psicossociais, relacionados com a diminui¢ao da auto-estima, depresséo e fobia social.
(ARRUDA, YPIRANGA, MARTINS, 2004) e (COSTA, 2005)

Os medicamentos biol6gicos surgem como alternativa terapéutica,
apresentando resultados promissores de eficacia e seguranga para o tratamento dessa
doenca. Trata-se de medicamentos que modificam sistemicamente a resposta
imunoldgica na psoriase. Como a doencga tem origem em processos inflamatérios de
células T (notadamente células Th1 e Th17) que levam a hiperproliferacao celular, os
bioldgicos atuam mediando as interagdes especificas das células T com o antigeno, no
bloqueio das interagdes intercelulares, no desvio da ativagcdo do sistema imune, ou
inibindo diretamente citocinas inflamatérias que desencadeiam ou exacerbam a
resposta imunolégica e proliferativa. (ARRUDA, YPIRANGA, MARTINS, 2004) e
(MYERS, GOTTLIEB, MEASE, 2006)

2DESENVOLVIMENTO DO TEMAESCOLHIDO
2.1 Caracteristicas gerais da Psoriase

Apsoriase é uma entidade clinica descrita no comeco do século XIX por Robert
Willan, diferenciando-a, na época, em muitos aspectos, da lepra. Trata-se de uma
doenca infamatoria que afeta cerca de 1 a 3% da populagado mundial e é caracterizada
principalmente pela proliferacdo exagerada de queratindcitos devido a reacédo do
sistema imune direcionada a pele. Estima-se que cerca de 0,4 a 2,3% da populacao
adulta tem psoriase, porém ainda n&o diagnosticada. Esta condigao é classificada em
varios graus de severidade e aproximadamente 20% dos pacientes desenvolvem a
doenca moderada a grave. [Hu-2011; (HHORTSBERG et al., 2011) (KANWAR, YADAY,
DOGRA, 2010) (MENTER etal.,2011) (DRIESSEN, 2010) (BLASCO et al., 2009).

A etiologia da psoriase ainda nao esta bem clara, mas estudos mostram que
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fatores ambientais, psicologicos, genéticos e infecciosos parecem estar relacionados
com o aparecimento da doenca (GARCIA-VALLADARES, CUCHACOVICH,
ESPINOZA, 2011) (CHIEN, ELDER, ELLIS, 2009) (BRIMHALL et al., 2008) (NAIR et
al., 2006) (FORTUNE, RICHARDS, GRIFFITHS, 2005). Alguns estudos
demonstraram que variantes imunogenéticas levam a uma predisposicdo do
desenvolvimento da doenca e também do perfil de resposta e tolerabilidade ao
tratamento. [(NAIR et al., 2009); (LIU et al., 2008) (COMMITTEE, 2009) (LOWES,
BOWCOCK, KRUEGER, 2007).

O mecanismo da doencga estd associado com fatores imunes relacionados
principalmente com a ativagéo das células T e citocinas inflamatérias como o TNF Alfa.
As fases da ativagdo imunoldgica relacionadas com a patofisiologia da psoriase
incluem, ativacao de células T, especificamente Th1, migragdo dessas células ativadas
para a pele e acao autoimune efetora, resultado em proliferagdo de queratinécitos,
migracdo de neutréfilos, diferenciacdo de células T, angiogénese, hiperplasia
epidermal, liberagéo de outras citocinas inflamatoérias e expressdo de moléculas de
adesao pelas células T. [(DRIESSEN, 2010) (SANCHEZ, 2010) (ARRUDA,
YPIRANGA, MARTINS, 2004)

Devido a caracteristica autoimune da doenca, os biolégicos, medicamentos
produzidos através de processos que envolvem tecnologias de acido
desoxiribonucléico (DNA) recombinante, com mecanismo de acdo especifico e
seletivo, estdo sendo testados e utilizados com a promessa de serem mais efetivos e
seguros que outros tratamentos (KIMBALL et al., 2011) (GARCIA-VALLADARES,
CUCHACOVICH, ESPINOZA, 2011) (MENTER et al., 2011) (DRIESSEN, 2010).

2.2 Estratégias de Tratamento para Psoriase

A escolha do tratamento da psoriase depende de varios fatores e segue um
algoritmo racional que leva em conta a apresentacao clinica, regido acometida,
gravidade e tempo de aparecimento da doencga, comorbidades, idade, gravidez, riscos
de eventos adversos, padrédo de resposta e adesao ao tratamento. Esses algoritmos
podem variar discretamente com relagao a escolha das terapias, entretanto, em geral
se conserva um mesmo raciocinio de tratamento. O arsenal terapéutico da psoriase é
vasto e pode ser utilizado como monoterapia ou em associagéo. Em casos em que os
pacientes desenvolvem psoriase considerada moderada a grave o uso de
medicamentos sistémicos esta indicado. Em caso de falha terapéutica ou contra
indicagao da utilizacdo dos medicamentos sistémicos nao biologicos, esta indicado o
uso de medicamentos imunobioldgicos.
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2.3 APsoriase e os Farmacos biolégicos

No decorrer dos anos o progresso no entendimento da patofisiologia da
psoriase indicou novos alvos terapéuticos para seu tratamento. A estreita relagao entre
a acgao inflamatoria decorrente da ativacéo de linfécitos T o desencadeamento das
lesdes cuténeas e articulares em psoriase abriu novos horizontes e possibilidades
terapéuticas para manejo dessa doenca. O foco na modulagdo dessa dindmica
imunoldgica é a caracteristica dos mais novos medicamentos produzidos e aprovados
nos ultimos anos. (KRUEGER, BOWCOCK, 2005) (FERRANDIZ, CARRASCOSA,
BOADA, 2010) (TICHY, ZAPLETALOVA, 2012)

Desde meados da década de 70 os tratamentos sistémicos como metotrexato,
ciclosporina e retinbide vem sendo utilizados para melhoria do quadro clinico do
paciente. Entretanto esses recursos terapéuticos apresentam inconveniéncias
relevantes que limitam sua utilizagdo a médio e longo prazo. Paralelo a isso, ocorreu o
desenvolvimento de uma nova categoria de farmacos que oferece uma nova
perspectiva no tratamento capaz, talvez, de atender as expectativas dos pacientes com
psoriase e dos dermatologistas que os tratam. Em linhas gerais, os farmacos
imunobiolégicos agem limitando ou inibindo a ativagdo de células do sistema imune, a
migracgéo dessas células e a a¢ao de citocinas liberadas por elas ou por outras células
de diversos tecidos. (FERRANDIZ, CARRASCOSA, BOADA, 2010) (GARTLEHNER
etal.,2009)

Evidéncias recentes de estudos observacionais sao categoéricas em concluir
que, em determinada populacéo, os medicamentos bioldgicos, quando comparados
com as terapéuticas tradicionais sistémicas na psoriase, sdo mais efetivos e bem
tolerados ao mesmo tempo em que o perfil de eventos adversos se mostra menos
frequente e grave. Enquanto outros estudos apontam para possibilidade de eventos
adversos graves a longo prazo, como desenvolvimento de problemas cardiacos,
infecgbes e malignidades e que a utilizagdo dessas novas tecnologias deve ser feita
com cautela. (HEYMANN, 2005) (BASSUKAS et al., 2011) (TICHY, ZAPLETALOVA,
2012) (PRESCRIRE, 2009) (RODRIGUEZ LOZANO, 2011) (HERRINTON et al., 2011)
(KOLLERetal.,2011) (KORKINAetal.,2010) (BALATO etal., 2012)

As espécies moleculares dos bioldgicos, produzidas em sistemas celulares
podem ser:

- Receptores de superficie celular ligadas pela por¢ao constante (Fc) de um anticorpo
monoclonal sédo proteinas fusionadas que buscam mimetizar componentes
responsaveis pela transmissao de sinal celular na cascata inflamatoria. A terminologia
utilizada para este tipo de substancia recebe o sufixo CEPT.

- Anticorpos Monoclonais Humanos s&o obtidos por engenharia genética e tém a
caracteristica de ndo serem imunogénicos, ja que a sequéncia de aminoacidos em seu
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conteudo sao idénticos ao dos anticorpos humanos. A terminologia utilizada para este
tipo de substancia recebe o sufixo HUMABE.

- Anticorpos Monoclonais Humanizados sédo anticorpos monoclonais murinos que
sofrem fusdo com anticorpos humanizados para adquirir por¢do Fc do anticorpo
humano e sofrem substituicdo na porcao Fv por sequéncias especificas de
aminoacidos que objetivam diminuir sua imunogenicidade. A terminologia utilizada
para este tipo de substancia recebe o sufixo ZUMABE.

- Anticorpos Monoclonais Quiméricos sao imunoglobulinas hibridas que utilizam a
regido constante proveniente de um anticorpo humano e a regiao variavel proveniente
de um anticorpo de rato. A terminologia utilizada para este tipo de substancia recebe o
sufixo XIMABE. (Figura01)

Os anticorpos monoclonais também agem bloqueando a sinalizagdo molecular
inativando componentes especificos relacionados com o processo imunolégico. Todos
os biolégicos sdo compostos protéicos e por isso ndo podem ser administrados por via
oral, sendo todos injetaveis. (MARANHAO, BRIGIDO, 2001) (BOEHNCKE, PRINZ,
GOTTLIEB, 2006) (OVERSTEEGEN, DAVIES, 2008) (CHAUL et al., 2009) (COLE,
2012) (GRAVES, NUNLEY, HEFFERNAN, 2007) (TAK1, KALDEN, 2011)

FIGURA 01 — Figuras esquematicas dos Biologicos. A — Anticorpo Monoclonal
Quimeérico; B —Anticorpo Monoclonal Humanizado; C —Anticorpo Monoclonal Humano;
D — Proteinafundida com regido FC humana.

Fonte: (KRUEGER, 2002)

2.4 0Os Farmacos Bioldgicos e suas Principais Caracteristicas

As principais estratégias de acédo destes medicamentos estao relacionadas
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com inibicdo da ativacdo e deplecado de células T da cascata imunoldgica,
principalmente Th1 e Th17, através da inibicdo de moléculas sinalizadoras ou
receptores, prejudicando assim o “dialogo imunologico” e reduzindo ou alterando a
resposta inflamatoria. (TAKACS, VAZQUEZ-ABAD, ELLIOTT, 2001) (BAHNER, CAO,
KORMAN, 2009) (LIMAetal.,2011)

2.5 Farmacos que tem como alvo o Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNFa). Os
“Anti— TNFa”

O TNFa € uma importante citocina pro-inflamatéria da familia dos TNF, que
desempenha um papel importante na patogénese da psoriase e de outras doencas
cronicas, por isso mesmo é um popular alvo terapéutico nos tratamentos de doencas
inflamatérias. Quando ligados ao seu receptor o TNFa, induz a expressao de genes
pro-inflamatorios, apoptose celular, inibe replicagéo viral e celular. A quantidade desta
citocina encontra-se aumentada nas lesdes psoriaticas quando comparada com a pele
sa ou lesdes nao causadas por psoriase. Esta citocina é produzida, principalmente por
células dendriticas e macréfagos (células apresentadoras de antigenos), mas também por
linfécitos T ativados (VICTOR, GOTTLIEB, 2002) (SATTAR et al., 2007) (LIMA et al., 2011)
(BENUCCI etal., 2012).

Os farmacos anti-TNFa estdo entre as estratégias terapéuticas bioldgicas
mais largamente pesquisadas, utilizadas e que produzem resultados significativos
para ndo soO para psoriase, mas também para outras doencgas autoimunes, como por
exemplo, a artrite reumatoide e Doenca de Crohn, além de haverem indicios de que
pode ajudar a preservar a fungédo endotelial de pacientes com essas doencgas. Os
medicamentos Infliximab, Etanercept e Adalimumab estdo aprovados para uso em
psoriase e Artrite Psoriatica no Brasil (MAZZOCCOLI et al., 2010) (BAHNER, CAO,
KORMAN, 2009) (TAK1, KALDEN, 2011).

Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico (Regiéo Fc, humana e Regiao
Variavel, rato) IgG1 que se liga especificamente a TNF-a. Pode inativar também esta
citocina ja ligada ao receptor celular e pode formar complexos bastante estaveis
Ifliximab-TNFa. A inibicdo do TNF-a diminui a ativagdo de macrofagos, células T, a
producao de outras citocinas, infiltracao celular, resultando na diminuicdo também da
producao exagerada de queratindcitos. Esta medicacéo apresenta a particularidade,
dentro os demais biolégicos, de a administracdo ter de ser necessariamente
intravenosa, com sessdes de cerca de 2 a 3 horas de infusdo (PAPOUTSAKI et al.,
2008) (BAHNER, CAO, KORMAN, 2009) (COMMITTEE, 2009) (TORII, NAKAGAWA,
2010).

Ensaios clinicos tém revelado que a utilizacao dos anti-TNF-a esta relacionada
também com aumento no numero de infecgdes, notadamente de reicidivas de
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tuberculose. Outra preocupagéo € com o aumento da incidéncia de linfomas. Existem
relatos de reacgdes graves, como anafilaxia, lUpus eritematoso, citopenia, fibrose
intersticial, entre outros (WEINBERG, 2003) (BAHNER, CAO, KORMAN, 2009) (YANG
etal., 2012a).

Etanercept € receptor humano de TNF-a [e também ao Fator de Necrose
Tumoral Beta (TNF-B), ou Linfotoxina Alfa (LTa)] de alta afinidade, entretanto,
formando complexo de ligagao instavel, ancorado a porgéao Fc de um anticorpo IgG1. A
ligagao do etanercep com o TNF-a torna a citocina biologicamente inativa, reduzindo assim a
sua quantidade e seus efeitos. O etanercept € um dos poucos farmacos com o qual ja temos
alguma experiéncia epidemioldgica a longo prazo, pois ele ja existe a algum tempo e é bastante
utilizado para Artrite Reumatdide e Doenga de Crohn (FLOOD, 2008) (BAHNER, CAO,
KORMAN, 2009) (COMMITTEE, 2009).

Apesar de, em geral, o etanercept ser bem tolerado, uma série de eventos
adversos aos anti-TNFa ja foram relatados na literatura, diferindo grandemente de
medicamento para medicamento. A erupcéao liquendide, por exemplo, parece ser
comum a classe de Anti-TNFa, com maior prevaléncia no infliximab, porém também
relatado com o etanercept. Em um coorte iniciado em 2001, com 205 pacientes
utilizando etanercept para diversas patologias, cerca de 48% dos pacientes ja
abandonaram o tratamento até 2011, sendo que 33% o fizeram em decorréncia de
eventos adversos, entre eles, infec¢des, reacgdes cutaneas, uveites e neoplasias.
(BARRIENTOS, GARCIA-SANCHEZ, DOMINGUEZ, 2012) (SENABRE-GALLEGO et
al.,,2011) (GOTTLIEB etal., 2006) (BROWN et al., 2002).

Adalimumumab é um anticorpo monoclonal humano com afinidade especifica
para o TNFa e que bloqueia também os receptores naturais destas moléculas. Sua
acao na psoriase também esta relacionanda com a redugao do TNFa presente nas
lesbes psoriaticas, conforme Figura 02 (BAHNER, CAO, KORMAN, 2009) (ATTENO et
al.,2010) (GORDON et al., 2006).

O perfil de seguranga do adalimumab parece ser melhor do que o dos outros
anti-TNFa, como etanercept e infliximab, inclusive com valores de estudos e
experiéncia clinica alongo prazo, porém, apresenta também tipos de eventos adversos
semelhantes, como aumento do risco de malignidade e infecgbes sérias, comuns aos
anti-TNFa, porém com menores frequéncias (GORDON et al., 2006) (ATTENO et al.,
2010) (MENTER etal., 2010).
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FIGURA 02: Mecanismos de Agao dos Anti-TNFa aprovados para psoriase no Brasil.
Fonte: (LIMAetal.,2011)

Certolizumab pegol também é um inibidor de TNFa, porém trata-se de um
molécula formada por um fragmento Fab (porgéo variavel) de um anticorpo monoclonal
humanizado ligado a duas moléculas de polietilenoglicol, que € capaz de se ligar ao
TNFa soluvel e ao TNFa ligado a membrana plasmatica. O fato de, ao invés de uma
regiao Fc humana haverem duas moléculas de polietilenoglicol, possibilita que esta
medicacao tenha um tempo de meia vida maior que os outros bioldgicos, aumenta sua
solubilidade e diminui sua imunogenicidade, além disso, o certolizumab nao estimula
respostas imunoldgicas citotoxicas (ORTONNE et al., 2007) (ORTONNNE et al., 2007)
(DELGADO FRIAS, DIAZ GONZALEZ, 2011).

Em ensaios clinicos de fase Il de doengas como Artrite Reumatdide, a taxa de
eventos adversos agudos foi baixa. Recentemente o certolizumab pegol foi associado a
erupcéao de lesao psoriatica palmoplantar pustulosa. Um estudo de caso descreveu o
evento em um paciente que utilizava esta medicagcao para Artrite Reumatdide.
Entretanto, este efeito paradoxal ja foi descrito com a utilizagdo de outros anti-TNFa,
com maior incidéncia em pacientes que utilizavam infliximab. Estes dados parecem
corroborar que este efeito pode ser uma das caracteristicas de seguranca a ser levada
em conta quando da utilizagao dos anti-TNFa (FOSSATI, NESBITT, 2010) (DELGADO
FRIAS, DIAZ GONZALEZ,2011) (SHELLING etal.,2012) (JOYAU et al., 2012).

Golimumab é um anticorpo monoclonal humano capaz de inativar as moléculas
de TNFa soluveis e também transmembrana. Seu mecanismo de agcao também se da
pela diminuicdo das moléculas de TNFa e sua estimulagdo imunoldgica. Dados
farmacoeconémicos apontam que o golimumab possui semelhante perfil de eficiéncia
em comparagédo com o adalimumab para as doengas para as quais esta aprovado
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(YANGetal.,2011) (YANG et al.,2012b) (CHOVEL-SELLAEetal., 2012).

O perfil de eventos adversos do golimumab ainda n&do € conclusivo, por ser um
farmaco novo, entretanto, os ensaios clinicos publicados com fase open label de até
104 semanas e trabalhos de MTC, demonstram que o perfil de eventos adversos é
semelhante ao demais anti-TNFa (FOSSATI, NESBITT, 2010) (YANG et al., 2011)
(BENUCCI etal.,2012) (YANG et al., 2012b) (CHOVEL-SELLAetal., 2012).

Onercept € uma proteina soluvel recombinante do tipo 1 do Receptor P55 para
TNFa. Age neutralizando a ag&o dessas citocinas e inibindo a resposta inflamatoria
modulada por elas. E um medicamento ainda em fases iniciais de testes clinicos, os
quais tém demonstrado perfil de seguranca similar aos outros Anti- TNFa, com
resultados de eficacia nada extraordinarios em psoriase e artrite psoriatica (SATTAR et
al., 2007) (PAPP, 2010) (NIKAS, DROSOS, 2003).

Os Anti-TNFa se destacam como uma terapia de sucesso contra as patologias
autoimunes, ainda que seu uso possa trazer alguns eventos adversos significativos, o
seu perfil de seguranca e tolerabilidade vem se mostrando muito superior aos
tratamentos sistémicos classicos nao bioldgicos e os resultados de eficacia, séo,
dependendo da doenca e do medicamento escolhido, muito mais satisfatorios. O
quadro 01 apresenta um resumo dos principais biolégicos Anti-TNFa ja testados para
psoriase e/ou artrite psoriatica. O que se observa na literatura € que, na populagao
geral, o beneficio da utilizacdo a curto prazo dos Anti-TNFa supera os riscos, que
normalmente estao ligados ao desenvolvimento de infecgdes n&o sérias. Apesar de
haver estudo de utilizagdo dos Anti-TNFa na gravidez, esta medicagéo continua
contraindicada durante a gestacéo, por ndo haverem resultados conclusivos que assegurem
essa utilizagdo (DOMMASCH etal., 2011 ) (VERSTAPPEN et al., 2011).

QUADRO 01: Resumo dos Anti-TNF Alfa

NOME INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB CERTOLIZUMAB GOLIMUMAB ONERCEPT
PEGOL
NOME Remicade® Embrel® Humira® Gimzia® Simponi®
COMERCIAL
DESCRICAO Anticorpo Proteinas de fusao de Anticorpo Regiao Fab de um Anticorpo Proteina
A | receptor extr para A 1 po | R binante
Quimérico TNF Alfa ancoradas em (igG1) para TNF monoclonal (lgG1) para TNF | P35 do Receptor
para TNF alfa regiao Fc de anticorpo alfa humanizado alfa para TNF alfa
humano ligado ao
polietilenoglicol
ADMINISTRAGCAO Intravenoso Subcutineo Subcutineo Subcutineo Subcutineo Subcutineo
FREQUENCIA Acada 8 Uma ou duas vezes por Cada 2 Cada duas Cada 4 semanas 3 vezes por
semanas semana semana
Dosagem Usual 100mg 25mg 40mg 200mg™ 50mg™ 50 ou 100mg
Aprovagéo no Aprovado pela Aprovado pela ANVISA Aprovado pela Arprovado Pela Aprovado pela Niéo aprovado—
Brasil ANVISA para para Psoriase e Artrite ANVISA para ANVISA para ANVISA para Ainda em testes
Psoriase e Psoriatica Psoriase e Artrite Artrite clinicos
Artrite Artrite R toide R bide
Psoriatica Psoriatica
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Em alguns casos, pode haver formagao de anticorpos contra o farmaco anti-
TNFa. Nesses casos, o farmaco € neutralizado pelo proprio sistema imune, que é
capaz, muitas vezes, de reconhecé-lo, ainda que este seja um anticorpo monoclonal
humanizado ou um receptor humano produzido por engenharia genética. Em caso de
reacdo imune contra a droga, seu efeito se torna, da mesma maneira, limitado
clinicamente (TAK1, KALDEN, 2011) (ORTLEB, LEVITT, 2012).

Os Farmacos que tém como alvo proteinas de membrana responsaveis
pela estimulagao do sistema imune - Os Moduladores da Resposta Imunolégica
por Linfécitos T.

Com a percepcdo de que a patogénese da psoriase estava intimamente
relacionada com a acgao de células T do sistema imunoldgico, o alvo terapéutico se
tornou especifico e direcionado, a fim de intervir principalmente no processo de
interagdo entre as células Th1 com outras células do sistema imune e com citocinas
inflamatérias. No caso dos moduladores de célula T, os alvos terapéuticos sao
moléculas, geralmente proteinas transmembrana, determinantes nos processos de
estimulacéo imunoldgica por células T. Elas agem inibindo a interag&o entre as células
que estimulam a resposta inflamatéria, sem atuar sobre citocinas soluveis, como no
caso dos outros biolégicos (HAIDER et al., 2007).

Alefacept foi um dos primeiros bioldgicos aprovados para psoriase nos
Estados Unidos. E uma proteina recombinante LFA-3 ancorada em um fragmento de
anticorpo IgG1 monoclonal humano. A proteina possui afinidade pela molécula CD2 de
Linfécitos T de memoria (TCD45R0O+), pois a molécula CD2 € expressa em todas as
células T, porém muito mais nas células T de memdria. O mecanismo de acgéo do
alefacept ndo esta completamente esclarecido. A efetividade do alefacept, quando
comparado com outros biolégicos em psoriase, se mostrou discreta, entretanto,
observou-se que alguns pacientes respondiam bem a terapia, enquanto outros
praticamente nao tinham resposta satisfatoria, evento que pode ser explicado, talvez,
pela variacdo genética entre os pacientes (HAIDER et al., 2007) (BAHNER, CAO,
KORMAN, 2009) (SIVAMANI et al., 2010).

Em ensaios clinicos a preocupacgédo se da principalmente com a possivel
imunossupressido, que pode acontecer se o numero total de células T decair
significativamente em relagéo ao numero de células T CD45R0O+. Por isso, em alguns
paises, 0 monitoramento do numero total de células T é recomendado para pacientes
em tratamento com alefacept. Os principais eventos adversos observados a curto
prazo sao: prurido, faringite, artralgia, nausea e dores de cabeca (CHRISTOPHERS,
2003) (SIVAMANI etal.,2010) (DUNN, FELDMAN, 2010).

Efalizumab é um anticorpo humanizado monoclonal contra a subunidade CD11
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da proteina LFA1 (leukocyte function-associated antigen) de células T, estrutura que
desempenha um papel importante na ativagdo e migragao de células T para a pele,
além da ativacéo de células T citotoxicas. A ligagao do efalizumab a porgédo CD11 da
LFA1 impede a sua interagcdo com a ICAM-1 de células dendriticas, impedindo a
ativacao imunolodgica dessas células T e também dificultando a trafego dessas células
para a pele, assim como a interagdo entre elas e os queratinécitos. A ligagao do
anticorpo é reversivel e por isso ndo ha deplegao de células T. A figura 03 mostra um
modelo esquematico do mecanismo de ag&o dos principais moduladores de células T
utilizados em psoriase e Artrite Psoriatica. (BOEHNCKE, 2005) (BOEHNCKE, PRINZ,
GOTTLIEB, 2006)

Estratébgias anticéiuias T

(ou cadela de LFA1)

Mafacepte

N,

Proteina humana de fusdo LFA-3

FIGURA 03: Modelo esquematico dos mecanismos do medicamentos moduladores de
CélulaT Efalizumab e Alefacept
Fonte: (LIMA, LIMA, 2011)

O efalizumab foi aprovado em 2003 nos Estados Unidos para psoriase e artrite
psoriatica moderada a grave, e foi retirado do mercado em 2009, devido a evidéncia da
associagcédo entre efalizumab e Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva, uma
doenca associada com a infecg¢ao pelo virus de John Cunningan, bastante prevalente
em pacientes imunossuprimidos. Nos trés casos relatados, os pacientes utilizavam o
efalizumab por mais de trés anos. Porisso, os sintomas neurologicos da doenga devem
ser cuidadosamente avaliados em pacientes em uso de qualquer biolégico, nao
apenas com efalizumab. Este medicamento foi relativamente bem tolerado a curto
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prazo, de acordo com os ensaios clinicos realizados com o farmaco, porém entre os
bioldgicos, o efalizumab parece ter um dos piores perfis de seguranca, tanto a longo,
quanto a curto prazo. (LEONARDI et al., 2005) (BECHTEL, SANDERS, BECHTEL,
2009) (JOHNSON-HUANG et al., 2012).

Siplizumab € um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 kappa, que se liga ao
receptor CD2 de célula T e NK e inibe o complexo de estimulagdo CD2-LFA3 entre
células T e Células Apresentadoras de Antigenos, levando a apoptose de linfécitos T e
NK ativados. Trata-se de um medicamento ainda em testes de fase Il para psoriase e
artrite psoriatica e que tem sido avaliado para outras patologias como, por exemplo,
algunstipos de cancer (O'MAHONY etal., 2009) (LANGLEY etal., 2010).

Abatacept € uma proteina CTLA4 ancorada em regidao Fc de um anticorpo
monoclonal humano modificado (CTLA4-1g) que inibe a formag¢ao do complexo de co-
estimulacao de células T CD28-B7 (B7), ligando-se a por¢édo CD80 e CD86 da Célula
Apresentadora de Antigeno. A proteina CTLA-4 (abatacept) tem afinidade maior do que
o CD28 do linfécito T pelos dominios CD80 e CD86 das Células Apresentadoras de
Antigeno. Esse impedimento inibe a diferenciacao de linfocitos T imaturos em linfocitos
T ativados e, indiretamente, diminui a quantidade de citocinas inflamatoérias, como a
Interleucina-2 (IL2), caracteristicas das lesdes psoriaticas. Esta medicagao foi testada
em ensaios clinicos que avaliavam pacientes com atrite psoriatica e melhoria nas
lesdes articulares, como desfecho primario, porém também foi avaliada a eficacia na
doenca cutanea (GARTLEHNER et al., 2009) (ISAACS, 2009) (MEASE et al., 2011)
(MONTILLAMORALES etal., 2012).

O abatacept foi bem tolerado nos estudos clinicos. Casos de infecgbes graves
foram verificadas em pacientes utilizando este biolégico por até 6 meses. Carcinoma
celular também pode estar associado, principalmente com utilizagéo a longo prazo.
Alguns estudos de caso relatam reagdo paradoxal cutédnea psoridtica em pacientes
utilizando abatacept para Artrite Reumatdide, ou seja, pacientes que nao tem diagnésticos de
psoriase ou artrite psoriatica (JOST et al., 2009) (KATO et al., 2011) (MEASE et al., 2011)
(DIAMANTINO, FERREIRA, 2011).

2.4.4.1.3. Farmacos que tem como alvo interleucinas responsaveis pelo estimulo
inflamatorio na psoriase

As interleucinas 12 e 23 (IL-12 e IL-23) s&o produzidas por células dendriticas
ativadas. As l-12 estimulam a diferenciacdo das células T helper em Th1, que
produzem TNF, INF e IL-2. As IL-23 promovem ativacéo e diferenciacéo das células Th-
17 (T de memoria), que secretam IL-17, IL12 e TNF, interleucinas protagonistas na
patogénese da psoriase (DIAMANTINO, FERREIRA, 2011).

Ustekinumab é um anticorpo monoclonal humano contra a porgédo P40,
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compartilhada pelas Interleucinas 12 e 23 (IL-12 e IL-23), impedindo a interac&o destas
com o receptor celular das células T. Estas moléculas desempenham um papel
fundamental na imunidade adaptativa e, particularmente na imunopatologia da
psoriase, estimulando a diferenciacéo das células Th1 e a manutencéo da estimulacéo
das células Th17. AIL-12 é secretada por células dendriticas ativadas, promovendo o
desenvolvimento das células Th1. Na psoriase e artrite psoriatica os estudos clinicos
demonstraram superioridade significativa contra placebo no numero de pacientes
alcancando PASI 75, ACR-20 e DLQI 0 ou 1 em até 12 semanas, superioridade que
também se evidenciou em estudo head-to-head comparando ustekinumab e
etanercept. Uma das caracteristicas mais vantajosas do ustekinumab é o seu regime
terapéutico, com intervalos de dose mais longos, melhorando a tolerabilidade e
satisfacéo dos pacientes com a terapia (BAHNER, CAO, KORMAN, 2009) (REDDY et
al., 2010) (GRIFFITHS et al., 2009) (GRIFFITHS et al., 2010) (KRUEGER et al., 2010)
(QUATRESOOZ et al., 2012) (AVGERINOU et al., 2012).

Eventos adversos de curto prazo estdo relacionados principalmente a
incidéncia de infecgdes do trato respiratorio superior, dor de cabeca e artralgia. Estes
eventos adversos parecem ndo seguir uma curva dose resposta. Apesar dos
excelentes resultados de eficacia, algumas instituicbes sugerem que os riscos da
utilizacao desta medicacéo s&o maiores do que os beneficios e que, portanto, deve-se
dar preferéncia aos anti-TNFa para o tratamento da psoriase (PRESCRIRE, 2009)
(KAPOOR, 2012) (GEDEBJERG et al., 2012) (TZELLOS, KYRGIDIS, ZOUBOULIS,
2012).

Briakinumab é um anticorpo monoclonal humano com afinidade pela porgéo
P40 das Interleucinas 12 e 23, semelhante ao ustekinumab. Os estudos clinicos
mostraram eficacia semelhante ao do ustekinumab. Ambos os anticorpos monoclonais
(ustekinumab e briakinumab) tem mesmo foco de agédo, mas o ustekinumab ja possui
aprovagao para utilizagdo em psoriase e artrite psoriatica. Por esse motivo, o
briakinumab cancelou os procedimentos de aprovagado pelos 6rgaos reguladores.
Apesar de similaridade do mecanismo de acgao, ha diferenca entre nos processos de
fabricagao dos anticorpos (WEGER, 2010) (GOTTLIEB et al., 2011) (KIMBALL et al.,
2011) (PAPPetal.,2011) (REICH et al., 2011a) (REICH et al., 2011b).

Estudos open label demonstraram alguma taxa de descontinuacdo devido a
eventos adversos, dos quais alguns graves, como problemas de infec¢do grave,
malignidades e até problemas de cardiovasculares. Parece que o problema acerca do
risco de eventos cardiovasculares para ambos os anticorpos anti-IL12-1L23
(ustekinumab e briakinumab) é central no perfil de seguranga desses medicamentos.
Uma Revisdo Sistematica realizada em 2012 demonstrou que ha significancia
estatistica de aumento de risco cardiovascular com o uso desses bioldgicos. Perda de
eficacia também foi observada apdés 48 semanas de utilizacdo do briakinumab e,
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mesmo apods variacado de dose, a resposta destes pacientes sempre foi decadente.
(WEGER, 2010) (INZINGER et al., 2012) (LANGLEY et al., 2011) (KIMBALL et al.,
2011) (TZELLOS, KYRGIDIS, ZOUBOULIS, 2012).

CONSIDERAGOES FINAIS

O assunto relacionado a psoriase e a utilizacdo de biolégicos para o seu
tratamento é atualmente um tema popular nas revistas cientificas. Um numero grande
de estudos é produzido sobre o tema a cada ano. Ja se sabe de novos farmacos sendo
testados ainda em fases experimentais iniciais, novas perspectivas de bioldégicos em
diferentes administracdes, com diferentes mecanismos de agéo e por isso reforcamos
a necessidade da avaliagédo criteriosa desses estudos e da compilacédo de seus
resultados em estudos secundarios como Revisdes Sistematicas e meta-analises que
se atualizem, pelo menos, anualmente.

Todos os problemas sistémicos decorrentes da psoriase fazem com que se
considere a utilizagdo dos biolégicos cada vez mais precocemente. Esses problemas
estdo relacionados com as comobidades presentes, como obesidade e problemas
cardiovasculares, deformag¢des em casos ungueais e artropaticos e diminuicdo da
qualidade de vida e incapacitacdo para realizar atividades cotidianas. Alguns
protocolos estabelecem que a utilizagdo dos biolégicos, em alguns casos, ndo deve
necessariamente, aguardar a evolugao para a forma grave da doenca. Claro que estas
decisbes devem levar em conta custos e beneficios (DIAMANTINO, FERREIRA,
2011).

Os bioldgicos apresentam perfil de seguranca marcado pela auséncia de
toxicidade em 6rgaos alvo, sobretudo considerando-se nefro e hepatotoxicidade, que
séo as principais dificuldades encontradas na utilizagdo dos tratamentos sistémicos
nao bioldgicos, como a ciclosporina e o metotrexato. Além disso, em geral o perfil de
eficacia supera grandemente o destas terapias. Entretanto, apesar dessas
caracteristicas, nem tudo sao flores e louros no que concerne o uso dos biolégicos.
Com relagdo a seguranca, a evidéncia de toxicidade crdnica decorrente,
principalmente de efeitos imunossupressores, tras novos obstaculos e alertas a serem
contornados. As evidéncias de associagao dos biologicos com infecgdes sérias, como
reativacao de tuberculose, processos neoplasicos, como cancer cutaneo, problemas
cardiovasculares, desenvolvimento de doencas desmielinizantes, e encefalopatias
agregam novos fatores de risco a serem considerados na utilizagdo desta nova
tecnologia (DIAMANTINO, FERREIRA, 2011) (GEDEBJERG et al., 2012).

A tecnologia dos bioldégicos se coloca como um recurso caro, que gera
significativo impacto nos orcamentos dos sistemas de saude. Alguns paises, como
Brasil, insistem em nao dispor dos biolégicos em seus protocolos terapéuticos por
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considerar a tecnologia cara demais para o sistema de saude, entretanto o seu uso se
faz por via judicial no pais, 0 que acaba gerando mais custos e a possibilidade de
utilizagdo inadequada da tecnologia. Por isso, estudos farmacoecondémicos sdo
fundamentais para confec¢cado de protocolos clinicos que garantam o uso racional
desses medicamentos, através de uma alocacao de recursos efetiva (GEDEBJERG et
al., 2012).

Ainda sobre limitagdes, agora de eficacia, outro fator importante diz respeito a
universalidade e manutencéo da resposta. Apesar dos valores de eficacia encontrados
nos ensaios clinicos a curto prazo, vem-se observando que uma parcela dos pacientes
nao responde satisfatoriamente ao tratamento, provavelmente devido a variabilidade
genética da populagao, que influencia na acdo da terapia. Também se observa em
estudos n&o controlados que, em alguns pacientes, o0 sucesso de resposta ao biolégico
nao se mantém por longo tempo, provavelmente como consequéncia da resposta
imunolégica do paciente contra o medicamento, ou seja desenvolvimento de
anticropos anti-bioldgico (DIAMANTINO, FERREIRA, 2011).

Essa série de limitagcbes recentemente constatadas sobre os biologicos,
somada a evidéncias fornecidas pelos estudos clinicos aponta que a utilizagao dessa
tecnologia na clinica deve ser feita racionalmente, sendo mandatério que se tome
decisdes embasando-se em evidéncias de qualidade, considerando-se as
caracteristicas individuais dos pacientes, adaptando regimes posolégicos, levando-se
em conta possibilidades de associagdes medicamentosas e realizando-se
monitoramento peridédico desses pacientes para avaliar resultados de eficacia e
seguranca em cada umdeles (DIAMANTINO, FERREIRA, 2011).
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