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Resumo: Em continuidade ao capitulo da edicdo anterior dos Anais Brasileiros de Dermatologia, nesta
segunda parte da EMC-D seréo discutidas as novas drogas, os imunomoduladores bioldgicos, que agem
em determinadas fases da imunopatogénese da doenca, modificando fenotipicamente sua evolugéo.
Também serdo discutidos alguns aspectos imunolégicos que, atualmente, sdo responsaveis pelo desen-

cadeamento da doenga.

Palavras-chave: psoriase; psoriase/imunologia; psoriase/terapia.

Summary: As part of its continued studies of psoriasis, this second part of the Continuing Medical
Education in Dermatology segment of the Anais Brasileiros de Dermatologia introduces biological
immunomodulators. Also known as "biologics”, these drugs act on the immunopathogenetic steps of
psoriasis by changing its features and progression. This paper also reviews some of the immunologic

aspects of psoriasis.
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INTRODUCAO

A psoriase é doenga inflamatoria, cronica e recor-
rente, que acomete principalmente a pele e as articulagdes,
e apresenta, na histologia, hiperproliferacéo celular. O ini-
cio e 0 curso dependem de fatores genéticos, comporta-
mentais e ambientais.**

Apesar de apresentar evolucdo benigna, a psoriase
determina um importante impacto na qualidade de vida
(QV) dos pacientes, interferindo em suas atividades diarias,
nas relagBes sociais e interpessoais ou ainda atuando sobre
aspectos psicossociais.®®

O indice de area e severidade da psoriase (Pasi) é uti-
lizado para avaliar a gravidade da doenca e pode variar de 0
a 72. Indice superior a 18 significa doencga grave. Ja a referén-
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INTRODUCTION

Psoriasis is an inflammatory, chronic and recurrent
disease mainly affecting the skin and joints. In histology, it
presents with cellular hyperproliferation. Onset and dis-
ease course depend on genetic, behavioral and environ-
mental factors.*®

Despite showing benign progression, psoriasis has
a big impact on the quality of the patient's life (QL). It
interferes with daily activities, social relations and even
has psychosocial aspects.®®

The Psoriasis Area and Severity Index (PASI) is
used to assess the severity of the disease, which may vary
from 0 to 72. An index above 18 means the disease is
severe. PASI reference 75 signifies a 75% reduction of the
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cia Pasi 75, significa redugdo em 75% do indice pré-tratamen-
to e é utilizada para avaliar o sucesso terapéutico. Considera-
se recidiva da doenca quando existe aumento de 50% nesse
indice ap6s um periodo de melhora.’ O Pasi, entretanto, ndo
considera o impacto da doenca sobre a QV, 0 que na pratica
clinica diaria é importante ao se escolher o tratamento.®

Os quadros graves e extensos de psoriase sdo de difi-
cil manejo pela maioria dos dermatologistas. Diante das
opcdes disponiveis no momento, obtém-se resultados varia-
veis, muitas vezes frustrantes, além de efeitos colaterais
indesejaveis e freqientes.®

Desde 1954 os casos graves de psoriase sdo tratados
com psoraleno e radiagdo ultravioleta A (Puva). Em 1971 o
metotrexato (MTX) foi aprovado, pelo Food and Drug
Administration (FDA), para o tratamento dos casos graves,
antes mesmo que tivesse sido aprovado para artrite reuma-
toide.* S6 em 1986, portanto apos 15 anos, foi introduzido
0 primeiro retinoide oral, o etretinato.®

A ciclosporina s6 foi aprovada pelo FDA em 1998,
apos excelentes resultados obtidos no tratamento da artrite
reumatdide e da doenga de Crohn.*? Ainda assim, essa droga
teve pouca aceitacdo entre os dermatologistas, provavel-
mente por causa da nefrotoxicidade, do percentual elevado
de recidiva e das restricbes a seu uso.® No entanto, em
pacientes bem selecionados a ciclosporina continua sendo
excelente alternativa, em regimes de curta duracéo, ressal-
tando-se seu rapido inicio de acdo e a possibilidade de ser
usada em regimes combinados ou rotativos.

Com os avancos na elucidagdo dos mecanismos etio-
patogénicos da psoriase, principalmente apés o inicio do
uso da ciclosporina, as alteragdes imunolégicas da doenga
comecaram a ser estudadas. Assim, a hiperproliferacdo
celular, que era aceita como causa da doenga, passou a ser
compreendida como conseqiiéncia do processo inflamato-
rio, mediado por células T.=

Com base nesses mecanismos etiopatogénicos e com
a experiéncia no manejo de outras doengas imunoldégicas,
na reumatologia e na gastroenterologia, iniciaram-se
ensaios clinicos com uma nova classe de medicamentos, 0s
agentes modificadores da resposta bioldgica ou, simples-
mente, biol6gicos.***

DEFINICAO

Os bioldgicos sdo uma classe de agentes definidos
pelo FDA como "derivados de material vivo (humano, vege-
tal, animal ou microorganismos) usados no tratamento, pre-
vencdo ou cura de doencas em humanos™.*

As terapias biolégicas incluem: a) preparados biolé-
gicos, como derivados do sangue e vacinas; b) peptideos ou
proteinas recombinantes, como horménio de crescimento e
eritropoietina; c) terapias com anticorpos; d) terapias com
acidos nucléicos e e) terapias genéticas e celulares.®

Essa classe de medicamentos, abordada nesta EMC-D,
é representada por drogas protéicas que induzem, sistemica-
mente, alteracGes fenotipicas da resposta imune na psoriase.®
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pre-treatment index and is used to evaluate therapeutic
success. When a 50% increase of this index appears after
a period of improvement, the disease is considered recur-
rent.® PASI does not take account of the drug's impact on
QL, which in daily clinical practice is important for choos-
ing treatment.®

Most dermatologists have a hard time managing
severe and extensive conditions of psoriasis.” With the
options available at the present time, variable and often
frustrating results are obtained apart from the undesirable
and frequent side effects.”

Since 1954, severe cases of psoriasis have been
treated with psoralen and ultraviolet A radiation (PUVA). In
1971, methotrexate (MTX) was approved by the Food and
Drug Administration (FDA) for treating severe cases, even
prior to being approved for rheumatoid arthritis.’”
Etretinate, the first oral retinoid, was only introduced 15
years ago in 1986.%

Cyclosporine was only approved by the FDA in
1998 after obtaining excellent results from treating
rheumatoid arthritis and Crohn's disease.? Still, this drug
did not achieve widespread acceptance among dermatolo-
gists, probably due to its nephrotoxicity, high recurrence
rate and usage restrictions.*® By contrast, in well-selected
patients, cyclosporine remains an excellent choice for
short-term regimens. Its quick-response and the possibili-
ty of using it in combinational or rotational regimens are
worth noting.

With advances in elucidating the etiopathogenic
mechanisms of psoriasis, mainly after beginning
cyclosporine use, immunological alterations of the disease
are currently being studied. Cellular hyperproliferation,
which used to be taken as the cause of the disease, is now
understood to be a consequence of the inflammatory
process and mediated by T cells.***

Baserd on these etiopathogenic mechanisms and
with the experience acquired from managing other
immunniogical diseases in rheumatology and gastroen-
terolog y, clinical trials were begun with a novel class of
medication, namely biologic response modifying agents, or
simply biologics.***

DEFINITION

Biologics are a class of agents defined by the FDA as
"derived from living matter (human, vegetal, animal or
microorganisms) used in the treatment, prevention and cure
of diseases in humans."*

Biologic therapies include: a) prepared biologics,
like blood and vaccine derivatives; b) recombinant peptides
or proteins, like growth hormone and erythropoietin; c)
antibody therapy; d) therapies with nucleic acids and e)
genetic and cellular therapies.*®

This class of medication, dealt with in this CME study,
is represented by proteic drugs systemically inducing pheno-
typic alterations in immune response against psoriasis.”
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No Quadro 1 estdo listadas as drogas sistémicas
para psoriase ja aprovadas pelo FDA e algumas que estdo
em processo de desenvolvimento.*

Para se entender o mecanismo de acdo de alguns
desses agentes, serdo apresentados os aspectos imunoldgi-
cos da psoriase que atualmente sdo conhecidos.

IMUNOLOGIA CUTANEA

O exame histolégico da placa de psoriase demons-
tra alteracGes como o espessamento da epiderme, paracera-
tose, infiltrado inflamatorio linfocitico e vasodilatagao.
Anteriormente, até os anos 90, com base nas caracteristicas
proliferativas, acreditava-se que a doenga tinha origem nos
queratinocitos e que a inflamagdo fosse um evento secun-
dario. Mais recentemente tem-se demonstrado que essas
alteracGes proliferativas sdo desencadeadas pelos fenéme-
nos inflamatorios, mediados por linfocitos T.Y
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Chart 1 lists the systemic drugs for use with psoria-
sis which have already been approved by the FDA, as well
as some that are being developed.”

To understand the mechanism of action of a few of
these agents, the immulogical aspects of psoriasis that are
currently known will be presented.

CUTANEOUS IMMUNOLOGY

The histological examination of the plaque psoriasis
shows alterations like thickening of the epidermis, paraker-
atosis, lymphocytic inflammatory infiltrate and vasodilata-
tion. Until the 1990s, due especially to its proliferative
characteristics, the disease was thought to stem from ker-
atinocytes and that the inflammation was a secondary event.
More recently, however, it was shown that these prolifera-
tive alterations were in fact triggered by a series of inflam-
matory phenomena mediated by T lymphocytes.”

Quadro 1: Drogas sistémicas aprovadas e em processo de desenvolvimento
Chart 1: Systemic drugs: approved and being developed

Nome comercial
Commercial Name

Nome genérico
Generic Name

Acitretina Neotigason
Acitretin Neotigason
Adalimubab Humira
Adalimumab Humira
Alefacept Amevive
Alefacept Amevive
Bexaroteno Targretin
Bexarotene Targretin
Ciclosporina Neoral, Gengraf, Sandimmun
Cyclosporine Neoral, Gengraf, Sandimmun
Efalizumab Raptiva
Efalizumab Raptiva
Etanercept Enbrel
Etanercept Enbrel
Infliximab Remicade
Infliximab Remicade
Metotrexato -
Methotrexate

Onercept

Onercept

Pimecrolimus Elidel
Pimecrolimus Elidel
Simulect

Simulect

Tazaroteno Tazorac
Tazarotene Tazorac

Zorcell (IR502)
Zorcell (IR502)

Laboratorio Aprovado
Laboratory Approved
Roche Sim
Roche Yes
Abbott _

Abbott

Biogen Sim
Biogen Yes
Ligand pharmaceuticals -

Ligand pharmaceuticals

Novartis, Abbott Sim
Novartis, Abbott Yes

Genentech, Inc
Genentech, Inc

Amgen
Amgen

Centocor, Inc
Centocor, Inc

Serono
Serono

Novartis
Novartis

Novartis
Novartis

Alergan
Alergan

Immune Response Corp.
Immune Response Corp.

Artrite psoriatica
Psoriatic Arthritis

Sim / Yes
Sim/Yes
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As evidéncias que corroboram essa teoria séo labo-
ratoriais e clinicas. Os primeiros indicios da participagdo
imunolégica na psoriase ocorreram com os doentes psoria-
sicos que receberam transplante de érgédos. Para prevenir a
rejeicdo ao transplante, esses pacientes eram medicados
com ciclosporina, um agente imunossupressor e inibidor da
proliferacdo e atividade de células T. Apresentavam melho-
ra importante das manifestages cutaneas da psoriase. Esse
fato sugeria o envolvimento das células T no desencadea-
mento e manutencdo da doenca.*®*

Posteriormente, em experimentos laboratoriais, ao
se injetarem células T ativadas de uma lesdo de psoriase
num modelo animal com imunodeficiéncia, havia indugdo
da doenca naquela pele, que seria susceptivel .22

Ensaios clinicos com diftitox denileuquina, uma
toxina contra linfécitos T ativados, também demonstraram
melhora das lesdes de psoriase.®

Acredita-se que as células T apresentem grande
especificidade, mediada pelo receptor, e, assim, no sistema
imune, determinada célula T deve agir num determinado
local e momento.

Para que essa acgdo especifica das células T ocorra,
S80 necessarios varios passos seqiienciais que estdo relacio-
nados entre si e que sdo apresentados a seguir (Quadro 2):

a) Ativacdo de células T

Ocorre devido a uma série de estimulos que come-
cam nos tecidos periféricos, em resposta a uma injdria.
Esses estimulos induzem a ativacdo de células dendriticas,
as células apresentadoras de antigeno (CAA), que migram
para os linfonodos, onde se ligam as células T nativas. Essa
ligacdo ocorre devido a mediacdo do antigeno associado a
funcdo leucocitaria tipo 1 (LFA-1) e CD2, presentes nas
células T, e a molécula de adesdo intercelular 1 (Icam-1) e
LFA-3, presentes na CAA.B#

O LFA-1 pertence a familia das moléculas de adesao
[32-integrinas, caracterizada por heterodimeros com uma
cadeia 3 em comum (CD18) e uma cadeia a (CD11a).

As CAA sdo capazes de ativar o grupo de células T
especifico para determinado antigeno internalizado. Para
que isso ocorra, é necessario que haja interagao entre pares
especificos de receptores e ligantes, que Kupper chama de
sinapses imunes, na interface entre as duas células. Dessa
forma, os receptores das células T reconhecem peptideos
antigénicos ligados a moléculas de antigeno de histocompa-
tibilidade maior (MHC), classe | ou I1.*+%

Nessas mesmas sinapses ocorre a co-estimulago,
representada pela interacdo intercelular, sem especificidade
antigénica, quando as células CD28 se ligam a CD80 e
CD86, e a célula T LFA-1 se liga a Icam-1. Se ndo ocorre a
co-estimulacdo, a célula T pode ser induzida a apoptose ou
entrar em anergia (Figura 1).%

b) Migracéo das células T para a pele

As células T, uma vez ativadas, se dividem e se mul-
tiplicam, passando a desempenhar o papel de células T efe-
toras de memoria. Essa caracteristica de memoria respeita a
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The evidence backing up this theory is of a labo-
ratorial and clinical nature. The first clues of immuno-
logical participation in psoriasis arose with psoriasis
patients who had received organ transplants. To prevent
a transplant rejection these patients were given
cyclosporine, an immunosuppressor agent and inhibitor
of the proliferation and activity of T cells. The cutaneous
manifestations of their psoriasis showed significant
improvement. This fact led to the suggestion that T cells
were actually involved in precipitating and maintaining
the disease.’®**

Later in laboratory experiments, an animal model
with immunodeficiency was injected with active T cells
from a psoriatic lesion. Consequently, as the skin was prone
to infection, the disease was induced.**#

Clinical trials with denileukin difitox, a toxin used
against activated T lymphocytes, also led to improvement of
the psoriatic lesions.®

T cells are believed to consist of a high level of
specificity and are mediated by a receptor. In the immune
system, specific T cells probably act in a set place and time.

For this specific action of T cells to occur, various
sequential steps are required, which are related amongst
themselves. They are shown below (Chart 2):

a) Activation of T cells

This occurs due to a series of stimuli beginning on
the peripheral tissue in response to an injury. The stimuli
induce an activation of dendritic cells, namely the antigen
presenter cells (APC) migrating to the lymph nodes to join
up with native T cells. This connection occurs due to the
mediation of antigen in association with the leukocyte func-
tion type 1 (LFA-1) and CD2, present in T cells and inter-
cellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) and LFA-3, present
in APC.52

LFA-1 belongs to the beta-2-integrin family of adhe-
sion molecules, characterized by heterodimers with a com-
mon beta chain (CD 18) and one alpha chain (CD11a).

The APC are able to active the specific T-cell group
for a determined internalized antigen. For this to occur, it
is necessary for an interaction to occur among specific
pairs of receptors and ligands, something which Kupper
calls immune synapses, on the interface of the two cells.
Accordingly, the T-cell receptors recognize the antigenic
peptides anchored to the major histocompatibility mole-
cules (HMC), class | or 11.4%

In these synapses, co-stimulation occurs, represent-
ed by intercellular interaction without any antigenic speci-
ficity, when the CD28 cells cross-link the CD80 and CD86,
and T cell LFA I binds with ICAM-1. If co-stimulation does
not occur, it may induce T-cell apoptosis or lead to anergy
(Figure 1).%

b) Migration of T cells to the skin

Once activated, T cells are divided and multiply.
They end up playing a role of memory effector T cells. This
memory trait respects anatomical localization. The cells
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localizagdo anatémica. Assim, as células que foram ativa-
das por estimulos originarios da pele expressam o antigeno
de linfécito cutaneo (CLA), os receptores para quimioqui-
nas CC 4 e 10, e o LFA-1.2 Essas células interagem pro-
gressiva e preferencialmente com vasos da pele que expres-
sem E-selectina, P-selectina, ligantes para quimioquinas e
Icam-1. Se ocorre a interagdo entre 0s antigenos expressos
nas células T e os do endotélio, as células sofrem diapede-
se e chegam a pele, onde poderdo agir como efetoras. Na
auséncia de estimulos, elas retornam ao linfonodo.***#

a) Funcéo efetora

Se houver liberagdo patoldgica de citocinas, como o
TNF-a, hd um aumento na expressdo de E-selectina endo-
telial e Icam-1 das células T de memoria na pele, onde agi-
rdo de maneira efetiva no combate ao estimulo agressor.
Essas células T liberam citocinas, que agem de maneira
associada a outras citocinas produzidas por outros tipos
celulares locais, como macréfagos, células dendriticas,
células endoteliais e queratindcitos.®

Na psoriase, ocorre "subversao" desse sistema tdo ele-
gante.?2 Assim, o sistema imune reconhece os auto-antigenos
psoriasicos como estranhos. Os queratinocitos, as células den-
driticas e os macrdfagos da pele liberam TNF-a. Aqueles lin-
focitos T reativos aos auto-antigenos psoriasicos sao ativados,
mediados por LFA-1. Estas células T, CD4 e CD8, também
liberam citocinas, como o TNF-a e o interferon-y e, junto
com outras citocinas secretadas por outras células da epider-
me, permitem que 0 processo se perpetue.” Dessa maneira, na
psoriase existe 0 predominio de agdo das células T tipo Thl.

O Quadro 2 resume 0 processo.

ESTRATEGIAS DE ACAO DOS DIVERSOS AGEN-
TES BIOLOGICOS

Uma vez que alguns aspectos do mecanismo imuno-
ldgico da psoriase foram revistos, podem-se localizar, nas
etapas a seguir, as estratégias de acdo dos agentes biolégi-
cos para o controle da doenca®*** (Figura 1).

a) Eliminacgdo ou diminui¢do no nimero de linfoci-
tos T patogénicos

Considerando-se que a psoriase ¢ uma doenca media-
da por células T, ao se usar alguma droga ou toxina que indu-
za a morte celular um determinado grupo de células T patogé-
nicas, havera melhora do quadro clinico. Isso é possivel quan-
do esse tipo celular € marcado e, sob acdo de células natural
killer (NK) e macréfagos, essa marcacéo leva a apoptose.

O alefacept é droga que tem esse mecanismo de
acdo. O medicamento é uma fusdo protéica do LFA-3
humano com a por¢édo Fc da imunoglobulina G (IgG)1. Ele
se liga a regido CD2 da célula T efetora e de memodria, cir-
culantes, e induz a apoptose.***

b) Bloqueio das interacdes intercelulares

Blogueando-se as interagdes célula a célula, pode-se
inibir a ativacdo celular ou a migracao de células T para a
pele. Em ambas as situacGes, interfere-se nos mecanismos
patogénicos da psoriase.**
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activated by the skin's original stimuli express the cuta-
neous lymphocyte antigen (CLA), i.e. the receptors for
chemokines CC 4 and 10, and LFA-1.% These cells interact
progressively and preferentially with skin vessels expressing
E-selectin, P-selectin, and linked to chemokines and ICAM-
1. If there is interaction between the antigens expressed in
T cells and in the endothelium, the cells experience dia-
pedesis. This is how they manage to reach the skin where
they can act like effectors. In the absence of stimuli, they
return to the lymph node.**#

a) Effector Function

If there is a pathological release of cytokines, like
TNF-alpha, there is increased expression of endothelial E-
selectin and ICAM-1 of skin memory T cells, where they act
effectively to fight against aggressor stimuli. These T cells
release cytokines that act in association with other
cytokines produced by other local cellular types, like
macrophages, dendritic cells, endothelial cells and ker-
atinocytes.®

Psoriasis prompts a "subversion” of this elegant sys-
tem.? The immune system identifies psoriatic auto-antigens
as foreign. The keratinocytes, dendritic cells and
macrophages of the skin release TNF-alpha. The T lympho-
cytes reactive to psoriatic auto-antigens are activated and
mediated by LFA-1. These T, CD4 and CD8 cells also
release cytokines, like TNF-alpha and interferon-gamma,
and with the other cytokines secreted by other epidermal
cells, allow the process to be perpetuated.” Accordingly, in
psoriasis there is predominant action from Th1 T cell types.

Chart 2 summarizes the process.

STRATEGIES FOR VARIOUS BIOLOGIC AGENTS

Once a few aspects of the immunological mechanism
of psoriasis were reviewed, strategies could be established.
The following steps describe how to orient biologic agents
to control the disease.***® (Figure 1).

a) Elimination or reduction of the number of patho-
genic T cells

Given that psoriasis is a T-cell mediated disease,
when using a given drug or toxin that induces the cellular
death of a determined pathogenic T-cell group, the clinical
condition is bound to improve. This is made possible when
the cellular type is marked, and when, under the effect of
natural killer cells (NK) and macrophages, this mark leads
to apoptosis.

Alefacept is a drug that has this mechanism of
action. The medication is a human LFA-3 fusion protein
with pork Fc immunoglobulin G (IgG1). It binds to the CD2
region of the circulating effector memory T cell, and
induces apoptosis.**

b) Preventing intercellular interactions

Preventing cell-to-cell interactions may inhibit cel-
lular activation or T-cell migration to the skin. In both situ-
ations, it interferes with the pathogenic mechanisms of pso-
riasis.’"
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Quadro 2: mecanismos imunopatoldgicos na psoriase / Chart 2: Immunopathologic mechanisms in psoriasis

Fases da atividade imunoldgica
Phases of immunological ativity

Agentes envolvidos
Agents involved

Ativacdo das células T

Activation of T cells activation

Ligacdo com célula apresentadora de antigeno (CAA)
Binding to antigen presenting cells (APC)

Ativagdo antigeno-especifica / Antigen-specific

Interagdo celular ndo antigeno-especifica
ou co-estimulacéo / Non antigen-specific
or costimulation cellular interaction

LFA-1- ICAM-1/LFA-1/ ICAM-1
LFA-3 - CD2/LFA-3/ CD2

MHC lou Il / MHC I or I

CD28 e CD80 / CD28 and CD80
CD86 e CD28 / CD86 and CD28
CD2 - LFA-3/CD2 - LFA-3

IL2 e seu receptor / IL2 and its receptor

interaction

Migracdo das células T para a pele
Migration of T cells to the skin

Diapedese / Diapedesis

Interagdo celular no endotélio / Cellular endothelium

Ancoragem das células na parede dos vasos / Anchoring
of cells across the vessel walls

CLA E-selectina/ CLA E-selectin

Quimioquinas / Chemokins
LFA-1 - ICAM-1/LFA-1 - ICAM-1
VLA - VCAM /VLA - VCAM

Linfécitos T / T lymphocytes
Macréfagos / Macrophages
Funcéo efetora

Effector function Endotélio / Endothelium

Células dendriticas / Dendritic cells

Queratindcitos / Keratinocytes

GM-CSF / GM-CSF

EGF / EGF

IL-8/1L-8

IL-12 / 1L-12

IL-1/1L-1

IL-6/1L-6

INFy / INFy

TNFa / TNFa

VEGF / VEGF
Quimioquinas / Chemokins

_—t =

Proliferagdo dos queratindcitos / Proliferation of keratinocytes
Migragdo de neutréfilos / Migration of neutrophils

Diferenciacdo celular T/ T cell differentiation

Angiogénese / Angiogenesis

Hiperplasia epidérmica / Epidermal hyperplasia

Liberacdo de outras quimioquinas / Release of other chemokines
Expressdo de moléculas da adesdo / Expression of adhesion molecules

O efalizumab é um anticorpo monoclonal humani-
zado antiCD11a que se liga a cadeia a do LFA-1 (CD11a),
blogueando sua interacdo com Icam-1. Dessa forma, blo-
queia tanto a ativagao quanto a migragdo de células T.%

c¢) Desvio no sistema imune

Nos pacientes psoriasicos, nota-se o predominio
fenotipico de células T tipo 1, com suas respectivas citoci-
nas pro-inflamatdrias, que inclui TNFa, INFy e interleuci-
na IL-2, IL-12, IL-8. O uso de proteinas de ocorréncia natu-
ral no organismo pode levar a uma modificacdo nesse
padréo de células T1. Tem-se observado que as citocinas de
células T tipo 2, como a IL-4, IL-10 e IL-11, em doses
fisiolégicas ou superiores, podem inibir a proliferagdo de
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Efalizumab is a humanized anti-CD11a monoclonal
antibody. Each body binds with to the LFA-1 (CD11a)
alpha chain and blocks its interaction with ICAM-1. As
such, it prevents the activation and migration of T cells.?

¢) Immune deviation

In psoriatic patients, a phenotypic predominance of
T cell type 1 is observed with its respective pro-inflamma-
tory cytokines, which include TNF-alpha, INF-gamma and
interleukin 11-2, 1L-12, IL-8. The use of proteins naturally
occurring in the organism may lead to a modification of
this T1 cell pattern. It has been noted that T cell type 2
cytokines, like 1L-4, 1L-10 and IL-11, in physiological or
greater doses, may inhibit the proliferation of T cell type 1
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PELE PSORIATICA — painel A

A pele psoriética é caracterizada pela hiperproliferacdo de quera-
tindcitos, resultando no padrédo de acentuacao de criptas e cris-
tas. Os queratinécitos, as células dendriticas e os macréfagos na
pele podem produzir fator de necrose tumoral y (TNFa). As célu-
las T CLA(antigeno lifocitico cutaneo) positivas para antigeno pso-
riatico, tanto aquelas residentes na pele quanto aquelas recruta-
das da circulagéo, produzem citoquinas do tipo | (incluindo
TNFa e interferon y— INFy), quando s&o ativadas pelas células
apresentadoras de antigeno.(*)

O recrutamento de células T CLA+ circulantes para a pele envol-
ve interagdo sequencial entre CLA e E-selectina, quimioquininas
CC e seus receptores e antigeno associado a fungédo leucocitaria 1
(LFA-1) e a molécula de adeséo intercelular 1 (ICAM-1), nas vénu-
las pos-capilares da derme. Esta Gltima interacéo é a que garante
uma adesdo firme e extravasamento da célula T. (#)

PSORIATIC SKIN - Panel A

Psoriatic skin is characterized by hyperproliferation of ker-
atinocytes, resulting in an accentuated pattern of crypts and
crests. The keratinocytes, dendritic cells and macrophages in the
skin might produce tumoral necrosis factor alpha (TNFa). Psoriatic
antigen positive CLA (cutaneous lymphocytic antigen) T cells, i.e.
those residing on the skin as well as those recruited from the circu-
latory system, produce type 1 cytokines (including TNFa and
interferon y— INFa), when activated by antigen presenting cells. (*)
Recruiting the CLA+ T cells circulating to the skin involves
sequential interactions between CLA and E-selectin, chemokines
CC and their receptors and the leukocyte-function associated
antigen 1 (LFA-1) and intercellular adhesion molecule (ICAM-1),
in the postcapillary venules of the dermis. The latter interaction
is the one to guarantee firm adhesion and T cell extravasation.(#)

Figura 1: ESTRATEGIAS DE ACAO DOS BIOLOGICOS

SINAPSE IMUNE - painel B

O termo “sinapse imune” é utilizado para descrever a ligagdo
especifica de pares de receptores e ligantes na interface entre a
célula T e a célula apresentadora de antigeno. O receptor da célu-
la T reconhece peptideos antigénicos especificos que estdo liga-
dos a moléculas do complexo de histocompatibilidade maior
(HLA-D, demonstrado nesta ilustracdo). A célula T CD4 se liga a
um sitio diferente da molécula de HLA-D e a célula T CD28 se liga
as moléculas co-estmulatérias CD80 e CD86 da célula apresenta-
dora de antigeno. As interag6es entre o LFA-1 da célula T e o
ICAM-1 da célula apresentadora de antigeno ajudam a estabilizar
a sinapse imune. Ainda é representada aqui a interagdo entre a
célula T CD2 e O LFA-3. (8) Alguns estimulos, como o TNFa,
aumentam a expressdo das moléculas CD80 e CD86 nas células
dendriticas.

IMMUNE SYNAPSE - Panel B

The term “immune synapse” is used to describe the specific bind-
ing between pairs of receptors and ligands on the interface
between a T cell and antigen presenting cell. The T cell receptor
recognizes specific antigenic peptides anchored to molecules of
the major histocompatibility complex (HLA-D, as shown in this
illustration). T CD4 cell is bound to a different site of the HLA-D
molecule and T cell CD28 connects with costimulatory molecules
CD80 and CD86 of the antigen presenting cell. Interactions
between LFA-1 of the T cell and ICAM-1 of the antigen presenting
cell help stabilize the immune synapse. Furthermore, the interac-
tion between T CD2 and LFA-3 is shown. (8)

Some stimuli, like TNFa, increase CD80 and CD86 molecule
expression in the dendritic cells.

* Etanercept e Infliximab — blogueia a ligacdo do TNFa ao seu receptor interfere, indiretamente, na expressdo das moléculas CD80 e

CD86 nas células dendriticas

# Efalizumab - bloqueia a ligagdo LFA-1 e ICAM-1 desestabiliza a sinapse imune

§ Alefacept - bloqueia a interacdo entre a célula T CD2 e o LFA-3

Figure 1: THERAPEUTIC STRATEGIES OF BIOLOGICS

* Etanercept AND Infliximab — blocks TNFa from binding to its receptor interferes indirectly in CD80 and CD86 molecule expression

in the dendritic cells

# Efalizumab - blocks LFA-1 and ICAM-1 binding destabilizes the immune synapse

§ Alefacept - Blocks interaction between T CD2 and LFA-3

Adaptado, com autorizacéo, de Thomas S. Kupper / Adapted with permission from Thomas S. Kupper
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células T tipo 1 e, conseqilientemente, a produgdo de suas
citocinas.’*"

Com a inversdo das citocinas predominantes, ha
modificacdo na resposta imune, interrompendo o mecanis-
mo de manutenc¢do da psoriase.

Os resultados dos ensaios clinicos foram bons,
porém inferiores aqueles obtidos com outros agentes biolé-
gicos. Acredita-se que melhores resultados possam ocorrer
com sinergismo entre essas citocinas de células T tipo 2 e
anticorpos anti-1L-12.*

d) Inativacdo de citocinas

As citocinas, se ja foram produzidas, podem ser blo-
queadas antes que ajam na patogénese da psoriase. Tem-se
conseguido bloquea-las com o uso de anticorpos monoclo-
nais e agentes de fuséo protéica.®**+*’

Dentre as citocinas envolvidas na psoriase, destaca-
se 0 TNFa, devido a sua participacdo direta no inicio da
resposta imune e a seus efeitos sobre os queratinécitos,
estimulando sua hiperproliferagdo pela acdo do fator de
crescimento epidérmico (EGF), e sobre o endotélio, onde
aumenta a adesdo de moléculas e o fator de crescimento do
endotélio dos vasos (VEGF).

O etanercept, o infliximab e o adalimumab s&o dro-
gas que agem bloqueando a a¢do do TNFa.”

O infliximab e o adalimumab s8o anticorpos mono-
clonais antiTNFa. O etanercept é uma fusdo protéica Ig-
receptor TNFa.®

PRODUCAO DE UMA MEDICACAO BIOLOGICA

Para sintetizar as drogas que agirdo na psoriase,
algumas exigéncias devem ser seguidas.®

- A ligacéo desses agentes deve ser especifica

Para que isso acontega, podem-se utilizar as seguin-
tes estratégias.

A sintese de novo, em laboratorio, de proteinas que
ocorrem naturalmente, os ligantes. Eles podem ser recepto-
res ou marcadores de superficie celular (assim, a derivacgao
cept, na nomenclatura dos agentes bioldgicos).

A sintese de anticorpos monoclonais (em inglés,
monoclonal antibody) em animais de laboratério (deriva-
¢cdo mab).®* Em relagdo a terminologia mab existem 0s
seguintes sufixos que sdo utilizados na nomenclatura dos
medicamentos bioldgicos: umab = anticorpo monoclonal
humano; zumab = anticorpo monoclonal humanizado;
ximab = anticorpo monoclonal quimérico.

- Aligacao deve ser suficiente para o efeito dese-
jado, que deve ser duradouro

A molécula formada, um ligante ou um anticorpo,
deve manter-se na circulacdo e nos tecidos, de tal forma
que ndo sejam necessarias doses repetidas da medicacao.

Essa proteina, ja sintetizada, é conjugada a uma
imunoglobulina humana, em geral a IgG1, que assim ndo é
eliminada pelo sistema reticulo-endotelial. Portanto, per-
siste circulando e agindo nos tecidos por tempo mais pro-
longado.®
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and, consequently, cytokine production.**

With the inversion of predominant cytokines, the
immune system undergoes modification and interrupts the
mechanism by which the psoriasis is maintained.

The results of the clinical essays were good, though
inferior to those obtained with other biologic agents. Better
results might occur with synergy between these T-cell type
2 cytokines and anti-1L-12 antibodies.*

¢) Inactivation of cytokines

Cytokines, if already produced, may be blocked
prior to acting on the pathogenesis of the psoriasis. They
have managed to be blocked with the use of monoclonal
antibodies and protein fusion particles.’**

Among the cytokines involved in psoriasis,
TNF-alpha stands out due to its direct participation at
the very outset of the immune response and to its
effects on keratinocytes, which stimulate their hyper-
proliferation through the action of epidermal growth
factor (EGF). TNF-alpha is also noteworthy due to its
participation on the endothelium, where it increases
molecular adhesion and vascular endothelium growth
factor (VEFG).”

Etanercept, infliximab and adalimumab are drugs
that work toward preventing the action of TNF-alpha.®

Infliximab and adalimumab are anti-TNF-alpha
monoclonal antibodies. Etanercept is a TNF-alpha Ig-
receptor fusion protein.*

PRODUCTION OF A BIOLOGIC MEDICATION

To synthesize drugs that act on psoriasis, a few safe-
guards must be taken.®

- The binding of these agents must be specific

For this to happen, the following strategies may be
employed.

The de novo in-laboratory synthesis of proteins that
occur naturally, the ligands. They may be receptors or cel-
lular surface markers (hence, the "cept" derivation in the
nomenclature of biologic agents).

The synthesis of monoclonal antibodies in laborato-
ry animals (mab). In relation to mab terminology, the fol-
lowing suffixes exist and are utilized in the nomenclature of
biological medications: umab: human monoclonal anti-
body; zumab: humanized monoclonal antibody; ximab:
chimeric monoclonal antibody.

- The bind must be enough for the desired effect,
which must be long-lasting

The formed molecule-a ligand or antibody-must be
maintained in circulation or in the tissues so that repeated
doses of medication are not necessary.

This synthesized protein is coupled to a human
immunoglobulin, in general 1gG1, which is thus not
eliminated by the reticuloendothelial system. It keeps
circulating and acting on the tissues for a longer period
of time.*
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- Os agentes devem ser imunologicamente
silenciosos

E importante que esses agentes ndo estimulem o sis-
tema imune, de maneira que ndo permitam o desenvolvi-
mento de sintomas de toxicidade ou desencadeiem a forma-
¢do de anticorpos neutralizantes contra eles proprios.®*

Quando fusBes protéicas sdo entre ligantes e humanos, 0
sistema imunolégico ndo os reconhece como estranhos. Ja 0s
anticorpos monoclonais sintetizados em animais, em geral
camundongos, devem ser humanizados, isto é, ligados a protei-
nas do tipo murina, para que diminuam as reages imunoldgicas.

ALEFACEPT (Amevive®)

Esse agente inibe a ativacdo e a proliferacdo da
célula T, ao se ligar a molécula CD2 dessas células e blo-
quear sua interagdo com o LFA-3. Também estimula a
expressdo de receptores ativos das células NK e macrdfa-
gos, levando a apoptose de células T com altos niveis de
CD2, que sdo as células de memoria ativadas. Essa particu-
laridade garante a especificidade de sua acdo, poupando as
células T nativas, de tal forma que a reducéo do nimero de
células T na pele é maior do que na circulagéo.

O uso do alefacept esta aprovado pelo FDA tanto
pela via intravenosa (IV), na dose de 7,5mg por semana,
quanto por via intramuscular (IM), 15mg por semana. Em
um estudo duplo-cego, randomizado, controlado com place-
bo, utilizando a dose de 7,5mg/semana, 1V, em dois ciclos
de 12 semanas, com intervalo de 12 semanas entre eles,
foram incluidos 553 pacientes divididos em trés grupos,
tendo o primeiro grupo recebido dois ciclos de alefacept; o
segundo, um ciclo de alefacept e um de placebo; e o tercei-
ro, um ciclo de placebo e um de alefacept. Em ambos os
ciclos, o Pasi diminuiu naqueles pacientes que receberam
alefacept por 12 semanas e continuou a diminuir depois da
Ultima dose. No primeiro ciclo a redugdo maxima do Pasi
inicial foi de 47% nos grupos com alefacept e 20% no grupo
placebo. O grupo que recebeu o segundo ciclo de alefacept
teve um beneficio adicional, com redugdo de 54% do Pasi
inicial na sexta semana pds-tratamento.®*

Deve-se fazer monitorizagdo do ndmero de linfoci-
tos ao longo do tratamento. Observou-se que os melhores
resultados ocorreram nos pacientes que sofreram redugéo
na contagem dos linfécitos basais maior ou igual a 25%.
Essa reducdo ocorre nas seis primeiras semanas do trata-
mento, e a contagem das células deve ser feita a cada duas
semanas, a partir do inicio do tratamento.*

A administragdo da droga € bem tolerada, tanto por
via IM quanto por via IV. Os efeitos adversos relatados,
como calafrios, estados gripais e faringite, e reagcdes no
local da injecéo IM foram menores no segundo ciclo do que
no primeiro. Com contagem de linfocitos abaixo de 250
células/pL séo descritas infeccdes oportunistas, leves e res-
ponsivas a terapéutica convencional >
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- The agents must be immunologically silent

It is important for these agents to not stimulate the
immune system so as to not allow toxicity symptoms to
develop or trigger the formation of neutralizing antibodies
against themselves.**

When fusion proteins are between ligands and
humans, the immunological system does not identify
them as foreign. Synthesized monoclonal antibodies in
animals, especially in mice, must be humanized, i.e.
anchored to murine type proteins, to curb immunologi-
cal reactions.

ALEFACEPT (Amevive®)

This agent inhibits the activation and prolifera-
tion of T cells by binding CD2 molecule of these cells and
preventing their interaction with LFA-3. It also stimu-
lates the expression of active NK cell receptors and
macrophages, leading to T-cell apoptosis with high lev-
els of CD2, which are the activated memory cells. This
peculiarity ensures the specificity of its action. It saves
native T cells so that the number of T cells in the skin is
greater than in circulation.

The use of alefacept has been approved by the FDA
to be administered either intravenously (1V), in doses of 7.5
mg per week, or intramuscularly (IM), 15 mg weekly. A
randomized, double-blind, placebo-controlled study was
performed on 533 patients, utilizing the 7.5 mg weekly
dose, IV in two 12 week cycles, separated by a 12 week
interval. They were divided into three groups, with the first
one receiving two cycles of alefacept; the second, one cycle
of alefacept and a placebo cycle; and the third, a placebo
cycle and an alefacept cycle. In both cycles, PASI fell in
patients who received alefacept for 12 weeks and continued
falling after the last dose. In the first cycle, the maximum
reduction of the original PASI was 47% in groups with ale-
facept and 20% in placebo groups. The group receiving the
second cycle of alefacept has an additional benefit of a
54% drop in the original PASI in the sixth week of post-
treatment.®>*

The lymphocyte count must be monitored during the
entire treatment. The best results were seen to occur in
patients experiencing a reduction in basal lymphocyte
count which was greater or equal to 25%. This reduction
takes place within the first six weeks of treatment. The cell
count must be made every two weeks from the beginning of
treatment.*

Administering the drug is well tolerated by IM as
well as IV. Reported adverse effects, such as shivering,
colds and sore throat, and reactions at the IM injection site
were lesser during the second cycle than the first. When the
lymphocyte count falls below 250 cells/ pL opportunistic
infections are described, though they are mild and respon-
sive to conventional therapy.*
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EFALIZUMAB (Raptiva®)

Essa droga € um anticorpo monoclonal murinico,
humanizado, contra CD11a, a subunidade a do LFA-1. Ao
bloguear essa cadeia, evita-se a ativagdo das celulas T, sua
migracao para a pele e adesdo aos queratindcitos.*

E administrado por via subcutanea (SC), na dose de
um a 2mg/kg, semanalmente, por 12 semanas. Apds inter-
valo de 12 semanas, pode-se iniciar um novo ciclo.*” Estdo
em curso ensaios clinicos com uso continuado por via SC,
com bons resultados.*”*

Os efeitos colaterais agudos sdo cefaléia, calafrios,
febre, nauseas, vomitos e mialgia. Ocorrem nos dois pri-
meiros dias de administracdo e tendem a regredir ao longo
do tratamento. Além deles, ainda sdo descritos quadros
infecciosos de leve intensidade, astenia e exacerbacdo da
psoriase. Em alguns casos foi relatado "efeito rebote", apds
a suspensdo da droga ao final das 12 primeiras semanas,
semelhante ao que ocorre com a ciclosporina.®*

Estudos clinicos em fase 111, duplo-cegos, randomi-
zados, controlados com placebo, com doses de um e
2mg/kg/dia por 12 semanas demonstram melhora de 75%
do Pasi inicial em 27,6% e 29,2% dos pacientes, respectiva-
mente, contra 3,4% do grupo placebo. Melhora de 50% do
Pasi inicial ocorre em 55,6% e 54,5% dos pacientes, respec-
tivamente.¥%

ETANERCEPT (Enbrel®)

O etanercept é uma proteina recombinante de recep-
tor de TNFa, ligada a fracdo Fc da imunoglobulina humana
G1 (IgG1). Apesar de carregar essa fracdo, o etanercept ndo
induz, in vitro, lise celular mediada por complemento. A
droga age de maneira analoga ao que ocorre naturalmente
no organismo, blogqueando de forma competitiva a ligagcdo
do TNFa aos receptores de superficie das células, ao se
ligar a essa citocina.”* Além disdo, apresenta baixa antige-
nicidade.®

E administrado por via SC, na dose de 25mg, duas
vezes na semana.®

O etanercept foi aprovado pelo FDA para artrite reu-
matdide (AR) e artrite psoridsica (AP). Observou-se que
pacientes portadores de AP apresentavam melhora clinica
nas lesBes cutaneas de psoriase. Esse fato estimulou os estu-
dos para seu uso na psoriase em placas.**

Tem-se estudado a associacdo entre etanercept e
MTX na artrite reumatdide. Em um estudo controlado,
duplo-cego, randomizado, comparou-se 0 uso isolado do
etanercept e do MTX a terapia com as duas drogas associa-
das. Os resultados obtidos demonstram que a combinacdo
das duas drogas reduziu significantemente a atividade da
doenga, além de produzir recuperacéo funcional da articula-
cao e retardo na progressdo radioldgica do processo.® O
etanercept também pode ser usado associado ao Puva.

Nos ensaios clinicos, os efeitos colaterais descritos
s8o poucos, em comparagdo ao grupo placebo. Reacbes no
local da injecdo, como eritema, prurido, dor e edema foram
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EFALIZUMAB (Raptiva®)

This drug is a murinic, humanized monoclonal anti-
body utilized against CD11a, namely subunit alpha of LFA-
1. It prevents this chain and thereby avoids activating T
cells and their migration to the skin and adhesion to ker-
atinocytes.

It is administered subcutaneously (SC) in a 1-to-2
mg/kg dose on a weekly basis for 12 weeks. Following a 12-
week interval, a new cycle may be started.* Clinical studies
are in progress to determine further effects of continuous
SC use. They have shown good results thus far.3*

Acute side effects are cephalea, shivering, fever, nau-
sea, vomiting and myalgia. Side effects occur within the first
two days of administering the drug and tend to regress during
treatment. In addition to these, other mild-intensity infectious
conditions have been described, like asthenia and exacerba-
tion of the psoriasis. In some cases, a "rebound effect" was
reported after withdrawing the drug at the end of the first 12
weeks. This is similar to what occurred with cyclosporine.®*

Randomized, double-blind, placebo-controlled phase
I clinical studies with 1-to-2 mg/kg daily doses for 12 weeks
demonstrated a 75% improvement of the original PASI in
27.6% and 29.2% of patients, respectively, compared to 3.4%
for the placebo group. A 50% improvement of the original
PASI occurs in 55.6% and 54.5% of patients, respectively.s*

ETANERCEPT (Enbrel®)

Etanercept is a recombinant TNF-alpha receptor
protein binding the FC fraction of human immunoglobulin
G1 (IgG1). Despite carrying this faction, etanercept does
not in vitro induce complement-mediated cellular lysis. The
drug works analogically to one naturally occurring in the
organism. It competitively prevents TNF-alpha from binding
to the receptors of the cell surface, when anchored to this
cytokine.**2 In addition, it presents with low antigenicity.**

It is administered SC in a 25 mg dose twice weekly.*

Etanercept was approved by the FDA for rheuma-
toid arthritis (RA) and psoriatic arthritis (PA). It is
observed in PA patients, showing good clinical improve-
ment on the cutaneous psoriasis lesions. This is the reason
for which studies have been undertaken on its use with
plaque psoriasis.*

The association with etanercept and MTX in rheuma-
toid arthritis has been studied. In a randomized, double-
blind, placebo-controlled study, the isolated use of etaner-
cept and MTX was compared with treatments using the two
drugs in tandem. The results obtained show that the combi-
nation of the two drugs significantly reduced the disease's
activation, in addition to producing a functional recovery of
the joint and delaying radiological progression of the
process.* Etanercept can also be used in association with
PUVA.

In clinical trials, the side effects described are
scarce when compared to the placebo group. Reactions at
the injection site, like erythema, pruritus, pain and edema,
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0s mais citados. Também podem ocorrer infecgdes leves,
que necessitam internacdo, mas em poucos casos.”® Até o
presente ndo foi observado aumento na incidéncia de neo-
plasias malignas.”

INFLIXIMAB (Remicade®)

O infliximab, como o etanercept, é uma droga que
bloqueia a acdo do TNFa, porém é um anticorpo monoclo-
nal quimérico antiTNFa, humanizado. O TNFa circulante,
ligado ao anticorpo, ndo se liga a seu receptor nem o ativa.
Também é possivel que a droga se ligue ao TNFa, ja aco-
plado a seu receptor, 0 que permitiria a inversdo do proces-
so no controle da psoriase. Além disso, esse anticorpo par-
ticipa, mediado por complemento, na lise das células que
expressam o TNFa em sua superficie.*

Até 0 momento, essa droga esta autorizada pelo FDA
para o tratamento de doenca de Crohn (DC) e AR. Ensaios
clinicos controlados, multicéntricos, em psoriase e artrite
psoriatica estdo em andamento. Na psoriase em placas exis-
tem relatos de aumento da eficacia quando combinado com
fototerapia UVB.**

E administrado por via IV lenta, em periodos de duas
a trés horas de infuséo, na dose de 5mg/kg em DC e 3mg/kg
em AR. Depois da primeira infusdo, sdo repetidas novas
doses em duas e seis semanas. e, a seguir, a cada oito sema-
nas. Os melhores resultados para 0 uso em psoriase sdo
obtidos com dose de 10 mg/kg, respeitando 0s mesmos
intervalos.®%%

A medicagao é bem tolerada. Os efeitos colaterais mais
comuns sdo relacionados a infusdo e incluem dispnéia, urtica-
ria, hipotensdo, rubor e cefaléia. Esses eventos podem ocorrer
até duas horas apds a infusdo e devem ser monitorados em
ambiente hospitalar. Existem alguns relatos de ocorréncia de
sindrome semelhante ao l0pus, quando o tratamento deve ser
suspenso. Os pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva
leve devem ser acompanhados, e, caso ocorra piora do quadro,
a medicacdo também deve ser interrompida.**

E contra-indicada em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva moderada a grave e em curso de infec-
cdo ativa.®

Alguns cuidados devem ser tomados ao se indicar o
tratamento com drogas imunomoduladoras. Assim, antes do
inicio, deve-se fazer uma triagem para tuberculose, hepatite,
HIV, perfil metabdlico e hemograma completo. Durante o
tratamento, estdo proibidos imunizagdes com virus vivo.***

CONSIDERACOES SOBRE O USO DOS AGENTES
BIOLOGICOS NA PRATICA CLINICA DO
DERMATOLOGISTA

O uso dos bioldgicos representa uma nova modali-
dade de terapia na dermatologia. Apesar de ja serem utiliza-
dos ha alguns anos em outras especialidades, como na reu-
matologia, deve-se ter cautela em relacdo a sua toxicidade,
seja renal, hepatica ou para a medula 6ssea, além da imu-
nossupressao, teratogenicidade e carcinogénese.
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were the most cited. Mild infections might also occur, which
at times require hospitalization.” Thus far, there has been
no observed increase in the incidence of malignant neo-
plasias.”

INFLIXIMAB (Remicade®)

Infliximab, like etanercept, is a drug that prevents
the action of TNF-alpha. However it is an anti-TNF-alpha
chimeric monoclonal humanized antibody. Circulating
TNF-alpha, anchored to the antibody, neither binds to its
receptor nor activates it. The drug might connect with the
TNF-alpha already coupled to its receptor. This leads to
inverting the process of controlling psoriasis. In addition,
this antibody participates in the complement-mediated lysis
of the cells expressing the TNF-alpha on their surface.”

For the time being, this drug is authorized by the
FDA for treating Crohn's disease (CD) and RA. Controlled,
multicenter clinical trials on psoriasis and psoriatic arthri-
tis are under way. Reports do exist that show increased
effectiveness on plaque psoriasis when in combination with
UVB phototherapy.**

It is administered by slow IV in periods of two-to-
three hours of infusion, in a 5 mg/kg dose for CD and 3
mg/kg for RA. After the first infusion, new doses are repeat-
ed every two-to-six weeks, and afterward every eight weeks.
The best results for use on psoriasis are obtained with a 10
mg/kg dose, by respecting the same intervals.* 5%

The medication is tolerated well. The most common
side effects are related to infusion and include dyspnea,
urticaria, hypotension, rubor and cephalea. These events can
occur up to two hours after the infusion and must be moni-
tored in a hospital environment. A few reports exist on the
occurrence of a syndrome similar to lupus, at which time the
treatment must be suspended. Patients with mild congestive
cardiac insufficiency must be followed up. In the event the
condition worsens, medication must also be interrupted.*s*

It is counter-indicated in patients with moderate to
severe congestive cardiac insufficiency and for those in the
midst of an active infection.®

Some care must be taken when indicating treatment
with immunomodulator drugs. Thus, prior to starting
treatment, patients must be sorted out for tuberculosis,
hepatitis, HIV, metabolic profile and complete hemogram.
During treatment, immunization with a living virus is pro-
hibited.**

CONSIDERATIONS ON USING BIOLOGIC AGENTS
IN THE DERMATOLOGISTS' CLINICAL PRACTICE

The use of biologics represents a novel therapeutic
approach in dermatology. It has been used for a few years
in other specialties, like rheumatology. Dermatologists
must nonetheless be vigilant regarding the toxicity of bio-
logics, whether it be renal, hepatic or on the bone marrow,
in addition to immunosuppression, teratogenicity and car-
cinogenesis.
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Os ensaios clinicos com os agentes bioldgicos indi-
cam uma evidente melhora do quadro clinico da psoriase,
referido como Pasi 75, proxima de 40% a 60%p,%2324352740
Devido a cronicidade da doenga e ao alto custo dos medica-
mentos, é possivel que no Brasil os biolégicos sejam utili-
zados em terapias combinadas, tépicas ou sistémicas.
Assim, os medicamentos de uso classico, como o metotre-
xato (MTX), a ciclosporina, os retindides e a fototerapia,
possivelmente continuardo a ser utilizados.” Nessa condi-
¢do, consegue-se potencializar os efeitos de cada droga
além de diminuir os efeitos toxicos e o custo do tratamento.
No entanto, os efeitos toxicos das drogas classicas, que sao
bem conhecidos, devem ser lembrados ao se realizar a com-
binacdo com os bioldgicos. Sabe-se que esses ndo sdo
nefrotdxicos ou hepatotdxicos e assim parecem (teis para as
associa¢Ges com 0 MTX ou a ciclosporina.”’

Outro aspecto a se considerar ¢ o aumento da imu-
nossupressdo, quando em uso combinado com as drogas
classicas, assim como com a azatioprina, a hidroxiuréia e o
micofenolato mofetil.**% Pelos estudos atuais, os biologi-
cos tém menor impacto sobre a imunossupressdo, quando
comparados as drogas tradicionais, pois agem em etapas
especificas do processo imune. Ainda assim, deve ser con-
siderado o potencial carcinogénico, principalmente quando
em uso prolongado, ou em pacientes com risco aumentado
para neoplasia cutanea, como naqueles que ja utilizaram
fototerapia por longo tempo.*

Em reumatologia, utiliza-se o infliximab associado
ao MTX na tentativa de se evitar a formacdo de anticorpos
antiquiméricos, e ainda ndo foi relatado aumento da carci-
nogénese com essa associagdo ou com O etanercept e 0
MTX.® Entretanto, sdo necessarios mais estudos e maior
tempo de uso dessas drogas para a obtencéo de conclusées
definitivas.

Além das associa¢Bes deve-se considerar também a
terapia sequencial. Sob essa perspectiva, dois dos agentes
biologicos em estudo, o efalizumab e o infliximab, parecem
agir com rapidez, sendo, potencialmente, drogas de escolha
no tratamento inicial da psoriase.®® Por outro lado, o eta-
nercept demonstra manutengdo de seus efeitos por até seis
meses depois do final da terapia. O alefacept também induz
periodos de remissdo maiores e melhor eficacia em ciclos
subseqiientes da terapia. Assim, parece que serdo Uteis em
uma segunda fase da terapia seqliencial.*"¢2%

Portanto, ndo ha davida de que, a semelhanca do que
ocorre na reumatologia, o uso dos biologicos pode vir a
representar um ganho na QV dos pacientes com psoriase,
com menos efeitos colaterais ou com efeitos mais facilmen-
te contornaveis.

Outro aspecto importante a se considerar é o custo
do tratamento. Nos Estados Unidos da América e Europa,
esses medicamentos sdo subsidiados pelas seguradoras ou
pelos governos, e o tratamento com algum dos produtos ja
disponiveis no mercado, como o etanercept e o infliximab,
custam entre US$ 12.000 e US$ 20.000 dolares/ano, por
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Clinical essays with biologic agents indicate a net
improvement of the clinical condition of psoriasis, referred
to as PASI 75, to the effect of 40% to 60%.%%3%%*374 Since
psoriasis is a chronic disease and the medications for treat-
ing it are expensive, in Brazil biologics will most likely be
used in combination, topical or systemic therapies. As such,
the traditional medications, like methotrexate (MTX),
cyclosporine, retinoids and phototherapy, will probably
keep being used.* In this situation, the effects of each drug
will have been potentialized, and their toxic effects and the
cost of treatment reduced. Nonetheless, the toxic effects of
the traditional drugs-which are well known-must be
recalled when performing a combination with biologics. It
is also known that they are not nephrotoxic or hepatotoxic
and that they seem to be useful in associations with MTX or
cyclosporine.”

Another aspect to be considered is increased
immunosuppression when in combination with traditional
drugs, like with azathioprine, hydroxyurea and mycopheno-
late mofetil.****° In current studies, biologics have less
impact on immunosuppression compared to traditional
drugs, because they act in accordance with specific steps of
the immune process. Still, the carcinogenic potential must
considered mainly with prolonged use, or in patients with
an increased risk of cutaneous neoplasia, like in those who
have already been using phototherapy for a long time.*

In rheumatology, infliximab is used in association
with MTX in an attempt to prevent the formation of anti-
chimeric antibodies. There were no reports of increased
carcinogenesis with this association or with etanercept and
MTX.® More studies are required, though, as is more time
for these drugs to obtain definitive conclusions.

Apart from these associations, sequential therapy
must be considered as well. From this perspective, two bio-
logic agents being studies, efalizumab and infliximab, seem
to act quickly. They are the drugs of choice for treating pso-
riasis.®®* On the other hand, etanercept has proved to keep
its effects for up to six months after the end of therapy.
Alefacept also induces periods of greater remission and bet-
ter efficacy in subsequent therapeutic cycles. Therefore, it
seems as though they will be useful in a second phase of
sequential therapy.> 2%

As happened with rheumatology, there is little doubt
that the use of biologics may come to represent a gain in the
quality of the life of psoriasis patients, with less side effects
or, at least, with more easily avoidable side effects.

Another important aspect to consider is the cost of
treatment. In the United States of America and Europe,
these medications are subsidized by insurance firms or gov-
ernments. Treatment with products like etanercept and
infliximab is already available on the market at a cost rang-
ing from US$ 12,000 to US$ 20,000 annually per patient.
This fact makes biologics one of the most expensive med-
ications for developing countries like Brazil. Yet it is neces-
sary to elaborate treatment strategies for different use
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paciente. Esse fato coloca os bioldgicos entre os medica-
mentos de altissimo custo para paises em desenvolvimento,
como o Brasil. Portanto, faz-se necessario elaborar estraté-
gias de tratamento, com diferentes opc¢des de uso, como as
associacles ou terapias rotacionais.®

Assim, nos proximos anos, estudos mais completos,
comparativos e com maior tempo de duracdo devem ser reali-
zados para se aprimorar a melhor indicacdo dessa nova classe
de medicamentos na dermatologia. Os bioldgicos represen-
tam, atualmente, uma nova esperanga no manejo da psoriase.
Devem ser observados de forma séria, com especial atengao
aos possiveis efeitos secundarios, como o risco de reativagao
de tuberculose, e a seu alto custo. A confirmar com novos tra-
balhos, a dermatologia podera ter a oportunidade de vivenciar
uma nova era de terapia, tdo importante quanto a introducéo
dos corticosterdides ou mais. E importante e necessario que 0s
dermatologistas se eduquem para esta hova era que se vislum-
bra; assim ndo ficardo a margem de outras especialidades. O
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Questdes e Resultados das Questdes / Questions and Answers to Questions

1. A psoriase é uma doenga
a. inflamatoria;
b. hiperproliferativa;
c. a e b estéo corretas;
d. nenhuma das anteriores.

2. O tratamento de casos graves de psoriase pode ser
feito com os seguintes medicamentos, exceto

a. methotrexato;

b. antiinflamatdrios ndo hormonais;

C. acitretina;

d. ciclosporina A.

3. Os bioldgicos sao
a. derivados de material vivo usados no tratamento,
prevencdo e cura de doencas em humanos;
b. compostos utilizados para pesquisa de agentes etio-
I6gicos de doengas infecciosas;
c. 0 material resultante do metabolismo de fungos;
d. animais de laboratorio.

4. Imunologicamente, a psoriase € uma doenca
a. que cursa com hipercomplementenemia;
b. que representa reacdo do tipo I, de Gell-Coombs;
c. do mesmo grupo do lGpus eritematoso sistémico;
d. mediada por células T.

5. Séo indicios da caracteristica imunologica da psoriase,
exceto
a. melhora clinica dos pacientes psoriasicos apds 0 uso
de tratamento imunossupressor para transplante de
orgaos;
b. resultados ap06s o uso de ciclosporina A;
c. melhora com retingides;
d. inducdo de psoriase em modelos experimentais.

6. TNF-a
a. so é sintetizado pelos linfocitos;
b. estd envolvido na ativacao de linfdcitos T;
c. auxilia apenas a indugdo da psoriase;
d. induz a apoptose das células apresentadoras de
antigeno.

7. Pasi 75 representa
a. reducdo de 75% do Pasi inicial apés tratamento;
b. recidiva de 75% da psoriase ap6s um periodo de
melhora;
c. um padrdo para avaliar a resposta a terapéutica;
d. a e c corretas.
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8. Considera-se recidiva da psoriase
a. aumento em 50% no Pasi apés um periodo de me-
Ihora;
b. aumento em 75% no Pasi ap6s um periodo de me-
Ihora;
c. piora acentuada da doenca apdés interrupgao do trata-
mento;
d. qualquer piora do quadro em vigéncia de tratamento.

9. A acdo das células T na psoriase
a. se faz por etapas caracterizadas por ativacdo das
células T, sua migracédo para a pele e funcéo efetora
das células T;
b. esta ligada as céllulas apresentadoras de antigenos;
c. esta relacionada a citocinas produzidas pelas células
Thi;
d. todas respostas estdo corretas.

10. As citocinas relacionadas ao desencadeamento da
psoriase
a. sdo as citocinas produzidas pela células Thi;
b. séo as citocinas produzidas pelas células Th2;
c. sdo citocinas pro-inflamatorias;
d. a e c séo corretas.

11. As principais citocinas relacionadas ao desencadea-
mento da psoriase sao

a. TNF-q;

b. INF-y;

c. IL-8; IL-12; IL-1; IL-6;

d. todas as anteriores.

12. A acdo das células T existe gragas as seguintes liga-
cOes entre elas e as células apresentadoras de antigenos
a. LFA-1 e ICAM-1;
b. CD2 e LFA-3;
c. CD28 e CD80 e CD86;
d. todas as anteriores.

13. A acdo dos bioldgicos na psoriase se faz
a. por meio de ligacao a qualquer tipo de célula;
b. por meio de ligagdo a receptores de células Th2;
c. por meio de agdo anti TNF-a;
d. ndo ha necessidade de qualquer ligacéo.

14. Os biolodgicos ja aprovados pelo FDA para tratamento
da psoriase sao

a. alefacept;

b. efalizumab;

c.aeb;

d. infliximab.
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Questdes e Resultados das Questdes / Questions and Answers to Questions

15. Os efeitos colaterais dos bioldgicos sdo
a. leves, pouco intensos e bem controlados;
b. graves, muito intensos, mas muito bem controlados;
c. relacionados a uma imunossupressao grave;
d. nunca ocorrem se os pacientes forem bem monitorados.

16. Os hiolodgicos sdo drogas que devem ser administradas
a. SC, IM ou EV,
b. via oral;
c. SO IM;
d. todas essas vias sdo possiveis.

17. A dosagem dos biologicos
a. € a mesma para todos os produtos;
b. varia de acordo com o produto utilizado;
c. ainda ndo esta estabelecida;
d. nenhuma dessas resposta é correta.

18. A terapia de combinacg&o dos biol6gicos com outras
drogas classicas para psoriase
a. j& € uma modalidade de tratamento recomendada;
b. ainda n&o esta sendo realizada;
C. ja esta sendo realizada, mas ainda necessita de estu-
dos mais longos;
d. provavelmente nunca sera realizada devido aos
efeitos toxicos das combinagdes.

An bras Dermatol, Rio de Janeiro, 79(4):393-408, jul/ago. 2004.

19. O custo dos produtos biolégicos
a. é baixo;
b. ndo representa um problema nessa modalidade de
tratamento;
c. é alto e deve ser levado em consideragao na institui-
cdo do tratamento;
d. é 0 menos importante frente aos grandes beneficios
obtidos com o tratamento.

20. A terapia com os bioldgicos
a. € uma nova modalidade de terapia com que os der-
matologistas devem comecar a se familiarizar;
b. é muito antiga e ndo foi levada em consideracao
pela dermatologia;
c. € uma modalidade de tratamento que ndo é promis-
sora pelos altos custos envolvidos;
d. a e c corretas.

GABARITO
Tratamento sistémico da psoriase - Parte |: metotrexato e
acitretina 2004;79(3):263-278
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