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Fatos e mitos sobre imunomoduladores”
Facts and myths about immunomodulators

Herménio Cavalcante Lima

Resumo: O objetivo deste artigo é discutir alguns fatos dos imunomoduladores modernos que
podem ser uteis para o dermatologista clinico. Outro objetivo importante é o de dissipar mitos
que possam ter impacto negativo no uso dessas drogas pelo clinico. O foco inicial esta em
imunomoduladores estimuladores que podem conduzir a acentuacio da resposta normal das
células imunocompetentes. Para tanto, diversos aspectos associados a regulacao do sistema
imune e as vias regulatdrias das células do sistema imune sao mencionados. Discutem-se a reg-
ulacdo aberrante e seu impacto no sistema imune e examina-se a classe de drogas imunossu-
pressoras que tém sua fun¢io bem estabelecida. Diversas drogas nao foram mencionadas. A
razao para isso € o foco do artigo que pretende cobrir os fatos bem estabelecidos ou os mitos
que as novas evidéncias cientificas modificaram. Com esse padrio em mente, é provavel que
exista uma quantidade consideravel de similaridade nos conceitos, uma vez que descrevem
drogas imunomoduladoras. Nesse contexto, a inten¢ao de fornecer novas perspectivas de como
o sistema imune pode ser modulado por essas drogas supera esse problema.

Palavras-chave: Alergia e imunologia; Dermatologia; Efeitos fisiol6gicos de drogas; Uso de
medicamentos

Abstract: The objective of this article is to discuss some facts of modern immunomodula-
tors that might be useful for clinical dermatology. Moreover, it aims to dispel myths that
might bhave a negative impact on the use of such drugs by clinicians. The primary focus is
on immunomodulators that stimulate and may enbance the normal response of immuno-
competent cells. Therefore, several aspects associated to immune system regulation, and reg-
ulatory pathways of immune cells are also mentioned. Furthermore, aberrant regulation is
discussed in the context of immunomodulator use and the impact this has on the immune
system. This review also examines the class of immunosuppressive drugs and their well-
established function. Several drugs were not mentioned since the article focuses on well
accepted facts or myths that new scientific evidences have changed. With that in mind, it is
likely that there is a considerable amount of similarity in concepts, given that they describe
immunomodulating drugs. In this context, the intention to provide important insight into how
the immune system can be modulated by theses drugs surpasses this problem.

Keywords: Allergy and immunology; Dermatology; Drug utilization; Physiological effects of
drugs

" Trabalho realizado no Servico de Dermatologia — SAM4, Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana - Curitiba, (PR), Brasil.
Conflito de interesse declarado: Nenhum

Dermatologista, alergista e imunologista clinico, doutor em Imunologia, professor adjunto IV da disciplina Imunologia Clinica e Alergia do
Departamento de Patologia Médica e membro do Servico de Dermatologia e do Nucleo de Pesquisas em Imunodermatologia e Imunologia
Clinica/Universidade Federal do Parana - Curitiba, (PR), Brasil.

©2007 by Anais Brasileiros de Dermatologia

An Bras Dermatol. 2007:82(3):207-21.



RevABDV82N3A.gxd 29.06.07

10:54 Page 208

208 Lima HC.

INTRODUCAO

Até ha algum tempo, drogas que manipulavam o
sistema imune eram conhecidas como imunossupres-
sores. Isso foi um mito que determinou uma conotacao
negativa tanto na industria como na populacao. Os alo
e xenotransplantes ampliaram o uso e desenvolvimen-
to desses firmacos. Fato é que o crescimento dos
conhecimentos de imunologia clinica tem revelado a
fisiopatologia de doencas causadas por exacerbacio da
resposta imune e por imunodeficiéncias em diversas
areas da medicina, entre as quais a dermatologia. A
terapia imunolégica moderna envolve o uso de imuno-
moduladores. Drogas que podem exacerbar ou reduzir
resposta imune, de uso topico e ou sistémico, para tra-
tamento de doencgas causadas por hipersensibilidades
ou imunodeficiéncias. Elas sao divididas em dois gru-
pos basicos: o dos imunoestimuladores, que condu-
zem ao aumento da imunidade inata e adaptativa, e o
dos imunossupressores, que diminuem a atividade do
sistema imune.'

E fato conhecido tanto na drea cientifica como
leiga que esses tratamentos manipulam, alteram e
exploram a resposta imune. As vacinas, por exemplo,
sio um tipo de imunoterapia, desenvolvido ha muito
tempo, e seu marco de desenvolvimento aconteceu
com o uso da variola de vaca (cowpox) para o desen-
volvimento de prote¢io contra a variola humana
(smallpox), em 1796, por Jener, na Inglaterra. Mas esse
¢ o mito que da inicio a imunologia e ao estudo da res-
posta imune. De fato, esse processo ¢ derivado da téc-
nica de ‘variolizacio’ humana desenvolvido pelos chi-
neses e indianos nos primeiros séculos da era crista e
aperfeicoado pelos drabes e transferido para a
Inglaterra no século XVIL.*

A maioria dos imunomoduladores surgiu de
maneira empirica. Recentemente, com o desenvolvi-
mento da compreensio da fisiopatologia do sistema
imune, novos imunomoduladores mais racionais, uti-
lizando-se de citocinas e anticorpos monoclonais,
foram desenvolvidos. Diversas publicacoes sobre esse
grupo de drogas tém demonstrado o papel importan-
te dessas terapias como essenciais na farmacoterapia
de médicos de qualquer area da medicina. Porém,
continuam a existir controvérsias sobre o mecanismo
de acao de muitos desses produtos. Aspectos relacio-
nados a farmacocinética, farmacodinimica, mecanis-
mos de acao e efeitos colaterais dessas drogas sao
detalhados neste artigo. Serao discutidos fatos e mitos
relacionados a diversos procedimentos de imunomo-
dulagio de firmacos utilizados na dermatologia. O
objetivo final é o de ampliar o entendimento de seus
mecanismos no tratamento das doengas da pele para
melhor manejo e aplicagao correta em que o desafio
clinico aparece.
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IMUN OMODULAQAO POR IMUNOTERAPIA E
ANTICORPOS

Para melhor entender os mecanismos, indica-
¢oes e modo de acio, o sistema imune pode ser dividi-
do funcionalmente em duas categorias: resposta imune
e resposta inflamatoria. A terapia também pode ser
direcionada especificamente ou nao a um determinado
antigeno.

Mitos e fatos sobre imunoterapia
antigeno-especifica

De fato a imunoterapia antigeno-especifica é pro-
cesso de imunomodificagio do perfil de resposta
imune pela repetida administracio de um antigeno a
pacientes com condigao determinada pela participagao
de IgE contra esse antigeno, resultando em melhora
dos sintomas e inflamacao. Assim, esse processo nao é
uma vacina. Introduzido em 1911, os detalhes dos
mecanismos de acao continuam desconhecidos. Doses
subcutineas em seqiiéncia e progressivas sao utilizadas.
A imunoterapia tem duracio média de quatro a cinco
anos durante os quais se mantém cada dose por inter-
valo de duas a quatro semanas. O principal mito a ser
considerado é que as imunoterapias nio produzem
cura imune ou tolerincia imunoldgica. A base principal
do processo ¢ a inducio de IgG4 e supressao de IgE
contra o alérgeno. Apresenta melhor efetividade para
picadas de hemipteros, podendo abolir completamen-
te sintomas em 70% dos casos. Usada para redugio dos
sintomas e do uso de medicacdes na asma e rinite.’

Na dermatologia a utilizacio desse procedimento
para tratamento da dermatite atopica (DA) € controverso.
Estudos sistematicos sobre a efetividade de imunoterapia
especifica para pacientes com DA sio raros.’ Esses estu-
dos, ainda ausentes, devem ser duplo-cegos, placebo-
controlados e direcionados para observar a melhora de
pacientes com DA e sensibilizados ao antigeno testado,
quer seja ele topico ou inalado. Devem ainda determinar
a taxa de sucesso da terapia usada com a menor indug¢ao
de efeitos colaterais.”’ Portanto, imunoterapia efetiva
para tratamento da dermatite atopica ainda é mito.

Mitos e fatos sobre imunoglobulina endovenosa

O uso de anticorpos para tratamento de infecgoes
comecou em 1890 quando von Behring e Kitasato utili-
zaram anticorpos para tratar tétano e difteria. Esse traba-
Iho rendeu o primeiro Prémio Nobel de medicina e fisio-
logia para von Behring em 1901. Mais tarde, Kabat e
Tiselius determinaram que a maior parte da imunoglo-
bulina (Ig) estava na fra¢ao globulinica do plasma, e esse
achado permitiu que Cohn fracionasse 1gG quase pura.
Peter Bent iniciou seu uso endovenoso no Brigham and
Women’s Hospital, em Boston, EUA. No entanto, devido
a varias fatalidades, ele sugeriu a via intramuscular como
mais adequada. Porém, a retirada de agregados por
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Hassig e Isliker permitiu o uso endovenoso como
conhecemos hoje.® A Organizacio Mundial da Saide
(OMS) estabeleceu que a imunoglobulina endovenosa
(IgEV) seja preparada a partir de pelo menos 1.000 doa-
dores e deva ter 90% de IgG intacta.”

Tratamento com soro hiperimune tem como agao
principal o retorno ao equilibrio imunolégico do
pacientes em situacoes de inflamacio ou doenga autoi-
munes. Entre outros efeitos terapéuticos propostos para
IgEV, ha as seguintes a¢oes: 1) Como imunomodulador,
altera os niveis de linfocitos T circulantes e no linfono-
do; inibe a ativagao de linfocitos e outros leucdcitos pela
interagao de Igev com proteinas de superficie ou por ini-
bicao de citocinas ativadoras; bloqueia o receptor gama
do complemento (FcyR); desfigura as vias de ativacio do
complemento; e modifica o equilibrio idiotipo-antiiditi-
po de regulacio da resposta imune. Neste ultimo caso,
seu principal efeito é a reducdo na producio de auto-
anticorpos. Especula-se que ha inducio de tolerancia
pelo bloqueio de receptores de imunoglobulinas (Ig). 2)
Como neutralizador, age sobre toxinas, virus e ajuda na
opsoniza¢io de bactérias.’

O principal mito é o uso de IgEV para repor a
imunidade. Isso s6 acontece em situacoes de imunode-
ficiéncias causadas por auséncia de todas as classes de
imunoglobulinas. De fato, essa imunoterapia € util para
doencas mediadas por Ig, portanto, como tratamento
imunossupressor primdrio em doengas auto-imunes. Na
dermatologia, suas principais indicacoes ficam para tra-
tamento de necrdlise epidérmica toxica (NET), lupus
eritematoso sistémico (LES) e outras colagenoses, vascu-
lites, doengas bolhosas, dermatite atépica e urticarias.’

Mitos e fatos sobre os biologicos (proteinas de
engenharia genética)

Biologicos sio proteinas projetadas para modifi-
car as respostas imunes. Citocinas recombinantes; pro-
teinas fundidas com partes de anticorpos — proteinas
de fusio; anticorpos monoclonais quiméricos, humani-
zados e humanos; citocinas recombinates sio exem-
plos dessas proteinas que modulam a resposta do siste-
ma imune. Por seu efeito imunomodulador a longo
prazo, as vezes com poucos efeitos colaterais, essas
proteinas sao substitutivas de outros imunomodulado-
res. Além do mais, seu uso tem aumentado a com-
preensao dos mecanismos fisiopatolégicos de virias
doengas, dermatolégicas ou nao. Por exemplo, o uso
dos anticorpos antiTNF-a revelaram o papel central,
mas nunca antes considerado, dessa citocina na pato-
génese da psoriase."” Na logica inversa, o TNF-a. foi con-
siderado parte do tratamento até 10 anos atris."

Os primeiros usos de anticorpos monoclonais
ocorreram nos anos 90, mas a origem alogénica resul-
tou na formacao de anticorpos neutralizantes, reagoes
alérgicas do tipo III ou rea¢ido de Arthus e sindromes
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inflamatorias.” Entretanto, novas tecnologias permiti-
ram o desenvolvimento de anticorpos completamente
humanos, humanizados (seqiiéncias murinas substitui-
das por humanas) ou quiméricos com amplo uso em
humanos.” (Figura 1).

As proteinas de fusio sao composicoes de duas
proteinas: um receptor celular humano ou uma toxi-
na e a por¢ao Fc de imunoglobulina, que na maioria
dos casos é o dominio constante da regiio CH2 e
CH3 de IgG. Isso aumenta a estabilidade da proteina
e a ligacdo da célula ao alvo via receptor Fc, resultan-
do em possivel resposta citotéxica celular intermedia-
da pela proteina. Pode haver algum grau de reativida-
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FiGura 1: Representacao esquematica da formacao dos biologicos

monoclonais antiTNFE.
A - Estrutura do anticorpo antiTNF-a. murino, mostrando seus
genes formadores e a estrutura de uma imunoglobulina huma-
na. B - A seqiiéncia murina das cadeias variaveis, pesada (H) e
leve (L), do anticorpo antiTNF-o. € incorporada por engenharia
genética aos genes de imunoglobulina humana, permitindo a
formagao de um anticorpo monoclonal quimérico antiTNF-o.. O
Inflixamab é o exemplo de formacio. C - Somente as por¢oes
hipervariaveis das cadeias varidaveis do anticorpo antiTNF-o
murino sao adicionadas a imunoglobulina humana, formando
um anticorpo monoclonal humanizado. O adalimumab é o
exemplo de formacao
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de das proteinas de fusao devido a sua parcial aloge-
nicidade."

Nomenclatura dos anticorpos monoclonais e
proteinas de fusao

Fato pouco relatado é que a nomenclatura dos
produtos biolégicos tem sua logica de desenvolvimen-
to. Quatro ou os mais letras finais em cada nome reve-
lam muita informacgido sobre cada produto. O sufixo
“mab’, de monoclonal antibody, indica que o biologi-
co é um anticorpo monoclonal. O final “cept” indica
fusao com outra proteina, geralmente a Fc da IgG1
humana. Uma ou duas letras que antecedem o sufixo
indicam a fonte do anticorpo. A letra “U" é usada para
anticorpos humanos, e as letras “ZU", para anticorpo
de animais que tém sequiéncias de anticorpo humano
(humanizado), e "XI", para quimérico. Os monoclonais
quiméricos tém seu nome derivado da figura mitologi-
ca grega quimera, monstro formado por partes de dife-
rentes animais. O alvo ou doenca é designado com
uma silaba interna adicional “bac” para bacteriano,
‘lim” para o imunomodulador, “mel”.para o melano-
ma,- ‘got” para o tumor de gonada (testiculo),. “‘tum”
para outros tumores. Se outra molécula for adicionada
a0 anticorpo, uma palavra separada sera adicionada ao
nome. Se uma toxina for adicionada, o “tox” devera ser
parte da segunda palavra. Por exemplo, “aritox” refere
a toxina A da aricina, “sudotox’, a exotoxina A da Pseu-
domonas aeruginosa.”

Nomenclatura dos anticorpos monoclonais e
proteinas de fusao

Sao drogas ‘inteligentes’ devido a sua especifici-
dade. Interagem com alvos especificos e reduzem o
efeito sobre todo sistema imune. Sao proteinas criadas
por bioengenharia genética que bloqueiam receptores
nas células linfocitdrias ou leucocitarias e citocinas por
elas produzidas, resultando em bloqueio de ativagio e
inibicao da cascata inflamatoria (Figura 2). Sio imuno-
moduladores. A Figura 3 resume os sitios de acio dos
biolégicos.

Efeitos colaterais dos anticorpos monoclonais e
proteinas de fusao

Todos os bioldgicos sao imunogénicos por causa
da variagao nas seqiiéncias ou por diferencas de glico-
lisacao. Reagoes imediatas ou tardias e anticorpos neu-
tralizantes sao considerados no uso cronico dessas dro-
gas. Sindrome de liberagao de citocinas inflamatérias
com IL-6, TNF-a. e IFN-y podem ocorrer nas primeiras
doses, principalmente em infusoes rapidas. Vasculites e
outras reagdes cutineas como exantemas estio cada
dia mais descritos.

Desde que os bioldgicos afetam o sistema imune,
o risco aumentado do desenvolvimento do leucoses,

An Bras Dermatol. 2007;82(3):207-21.
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FIGURA 2: Mecanismos de ativacado linfocitaria.
A - Ha necessidade da formag¢io de uma pseudosinapse
imunoldgica para iniciar a resposta imune basica. B - Os trés
sinais, TCR-MHC, moléculas de adesiao e citocinas, sio
necessarios para o inicio da resposta imune

cancer de pele nio melanoma e outros tumores é even-
to esperado, e podem surgir doengas oportunistas ou
outras doengas infecciosas até entao sob controle devi-
do a presenca de um sistema imune homeostitico.

Fato marcante sobre esse grupo de drogas é que
elas interferem na homeostase do sistema imune e
podem causar reacdes auto-imunes. Como o equilibrio
homeostitico do sistema imune pode ser quebrado
por essas proteinas imunomoduladoras, devido a um
aparente paradoxo, ocorre o desenvolvimento de auto-
anticorpos, plaquetopenia, desenvolvimento ou exa-
cerbac¢ao de esclerose multipla, ldpus eritematoso ou
vasculites.® Sio necessirios estudos para estabelecer
sua seguranca a longo prazo.

Citocinas recombinantes

Sao proteinas clonadas a partir da seqiiéncia
genOmica humana, produzidas por biologia molecular,
e, portanto, seu uso nao gera reatividade. Por serem
idénticas as proteinas humanas normais, interagem em
seu curso com os receptores celulares normais. As cito-
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Sinal 2

Estratégia 1: Bloqueio de sinal 1 ou 2
Alefacept (Amevive®) = (IgG1-LFA3=>bloqueia CD2)
Efalizumab (Raptiva™) = [antiCD11a (CD11a+ CD18 = LFA-1)]

‘ g
Estratégia 2: Bloqueio de citocinas envolvidas

na formacdo de T ativado (TH1)
Oprelvekin=IL-11 humano recombinante (oral)

Sinal 2
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FIGURA 3:

Estratégias de acao

dos biolégicos.
A - Bloqueio dos
sinais de TCR-
MHC ou de
moléculas de
adesao. B.
Bloqueio do
terceiro sinal:
citocinas da
pseudosinapse
imunolégica.
C - Destruicao

D

Sinal2

Estratégia 3: Destruicdo de T ativado (TH1)
Alefacept (Amevive’) = (IgG1-LFA3=>bloqueia CD2) mediado por NK
Denileukin diftitox = AntiCD25 (receptor IL-2) com toxina

Estratégia4: Ligacdoou bloqueiode
citocinassecretadas
Infliximab (Remicade®) = Anti-TNF-a
Etanercept (Enbrel®) = (IgG1-receptor de TNF-az =>
bloqueia TNF-a)
Adalimumab = Anti TNF- humanizado

Tenovil = IL-10 humano recombinante
de linfécitos
ativados.
d D - Bloqueio
Sinal1 de citocinas
secretadas

Sinal2

TCD4
Ativado
TH1

cinas podem ser divididas em pré-inflamatoérias, ativa-
doras de linfécitos e leucdcitos, imunossupressoras,
fatores de crescimento e interferons. Uma das primei-
ras citocinas usadas para o tratamento foi o IL-10 por
sua capacidade de desviar a resposta Th1 para Th2.”
Virias outras citocinas tém sido usadas para tratamen-
to de dermatoses e neoplasias dermatoldgicas, tais
como IL-2 e GM-CSE.*

Originalmente descritas em 1957 por
‘interferirem’ na replicacio viral, sio agora considera-
das agentes-chave reguladores da resposta imune. Os
interferons sao divididos em tipos I e II. Os do tipo I
sao produzidos em resposta a infeccio viral principal-
mente do tipo RNA e incluem os IFN-a (sendo pelo
menos 26 proteinas diferentes), o IFN-f e o novo
membro IFN-k. Este altimo induz virias citocinas de
mondcitos e células dendriticas, inibe a liberacio de
IL-12 e participa da patogénese de dermatite atdpica
e psoriase.” IFN-y é um Unico representante do tipo
II e é produzido por linfécitos apos ativacao e nao
por inducgio viral.

Os interferons estao sendo usados extensamen-
te desde suas descobertas para o tratamento varias
doencas, incluindo dermatoses virais e neoplasicas. Ja
¢ bem conhecido o uso de IFN-a. nas infeccoes virais
hepaticas e malignidades do sistema imune, a micose
fungoide entre elas. No primeiro uso, o mecanismo de

inibicdo de replicagio viral é bem destacado. Ha,
porém, evidéncias de sua acio como imunorregulado-
res em outra abordagem. Tal agio imunorreguladora
se acentua no uso de IFN-f para tratamento de escle-
rose multipla, que se contrapoe a acio oposta do IFN-
y na mesma doenga. O IFN-y também ¢ indutor de
IgG1 e IgG3; e indicador da ativacdo da resposta Thl
sobre linfocitos B. Entretanto, foi utilizado por algum
tempo na dermatite atopica. IFN-y também tem sido
considerado na patogénese das lesdes cutineas do
lupus eritematoso sistémico.” Em resumo, IFNs sO
interferem na replicacdo viral e nas respostas inflama-
térias e imunes da pele.

Mitos e fatos sobre os modificadores da resposta
inflamatéria e imune

Nesse grupo de firmacos incluem-se as imidazo-
quinolinas (Imiquimod, Resiquimod); e os indutores
de sensibilizacdo de contato obrigatdrios [Dinitroclo-
robenzeno (DNCB), Difenilciclopropenona ou difenci-
prona (DPCP ou DPC) e dibutil éster do acido esquari-
co (Squaric acid dibutyl ester — SADBE)].

Imidazoquinolinas

Agonistas dos Toll-like receptor (TLR)-7 e 8,
essas drogas estio sendo usadas amplamente na der-
matologia e outras areas como modificadores da res-
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posta imune. Nesse ponto, um mito deve ser mencio-
nado. E creditada a origem da palavra ‘toll’ a lingua
inglesa, talvez pela presenca de like e receptor na con-
tracio TLR. A palavra, porém, nao é de origem inglesa
e nio se deve traduzir por ‘pedagio’, como ji observa-
do em artigos e livros em portugués. ‘Toll’ deriva da
homologia da seqiiéncia dos TLR com o gen toll da
droséfila (Drosophila melanogaster), importante na
embriogénese por estabelecer a linha central dorsal-
ventral. Mutagoes nesse gen geram drosofilas com alte-
ra¢ao no formato; dai o uso da palavra alema que indi-
ca ‘de se espantar’ ou ‘louco’, referente as formas das
moscas.” Um papel na imunidade das moscas contra
infeccoes fungicas também foi descrito para o gen toll.”
Os genes TLR nos mamiferos, como receptores de
sequéncias de microorganismos, foram identificados
em 1997.7* Os TLRs ja foram identificados em células
de mamiferos, peixes, galinhas e até plantas. Assim,
parecem ter origem evoluciondaria antiga e podem ser
um dos componentes mais velhos do sistema imune.
Portanto, a ordem evolucionaria é contraria 2 ordem de
descoberta. O gen 70/l serve a imunidade muito antes
de participar da aparéncia da drosdfila.

Mas o que sao os Toll-like receptors? Sao protei-
nas transmembranares do tipo I, hoje consideradas
receptores de padroes repetidos ou PRRs (pattern
recognition receptors — PRRs). Esses PRRs ligam-se a
pequenas sequéncias moleculares encontradas consis-
tentemente em patégenos conhecidas como Pamps
(pathogen-associated molecular patterns). A fungao
dos PRRs, dos quais o TLRs fazem parte, é a identifica-
cio de microorganismos por células em geral.
Portanto, essas proteinas tém papel central no inicio da
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resposta do sistema imune inato. Nos vertebrados,
podem também estimular a ativacio do sistema imune
adaptavel, ligando, portanto, as respostas imunes ina-
tas e adquiridas.”

A primeira observacio da imunomodulacio do
imiquimod nio foi em HPV, mas por uma acio fortuita
em herpes simplex.” Em seguida, a acio antitumoral é
descrita em carcinomas e sarcomas.” O mecanismo anti-
tumoral é associado primeiro a indugao de IFN-a; depois
a IFN-y, IL-6 e TNF-0*** mais tarde, resiquimod e imiqui-
mod sao considerados imunomoduladores porque
modificam o balango Th1 versus Th2 pela inducio da
producio de IFN+y e IL-12.” Nesse sentido, hd proposta
de seu uso para tratamento da asma.’’ Além do mais,
podem estimular a resposta humoral diretamente.”

O encontro das rotas dos Pamps, PPRs e imida-
zoquinolinas acontece quando se descobre que o imi-
quimod age via efeito agonista sobre TLR-7.” Além de
induzir citocinas inflamatoérias e moduladoras da res-
posta imune, as imidazoquinolinas agem por restabele-
cimento do sistema de apoptose das células tumorais™
e possuem efeito antiangiogénico recentemente descri-
to.” Efeitos antitumorais do imiquimod estio represen-
tados na figura 4.

Indutores de sensibilizacao de contato
obrigatorios

Embora uma variedade de sensibilizadores de
contato tenha sido tentada para tratamento de doencas
dermatologicas, seu uso € limitado devido a inconve-
niéncia de permanentemente sensibilizar o paciente
contra potenciais antigenos ambientais. Dinitro-
clorobenzeno (DNCB), um produto quimico usado

Célula dendritica

* Efeito

igra-
céo

Linfonodo

Produgéo de citocinas IFN-a

Anti-tumoral

:>@@O X

FIGURA 4: Mecanismos
imunolégicos de acao do
imunomodulador imiquimod.
O contato dessa substancia
com os receptores TLR7 nas
células dendriticas estimulam
a producio de citocinas.
Algumas delas estimulam ac¢ao
antitumoral com IFN-o..

A ativa¢ao da célula dentritica
permite a ativacao linfocitiria
no linfonodo regional e a
subseqtiente produgio de

. linfocitos, principalemente
Efeito T CD8 antitumorais.
Anti-tumoral

Linfécito TCD8 ativado
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antigamente no processo de revelagio de fotografias, foi
inicialmente descoberto por seu efeito imunoestimulan-
te. Como imunoestimulante da resposta celular chegou
a ser usado mesmo em casos de Aids.”” Considerado
uma imunoterapia de contato, modulam a imunidade
via hipersensibilidade tipo IV. Ativam a célula de
Langerhans e agem como haptenos para proteinas da
pele.

O DNCB foi considerado mutagénico e hoje nao
é recomendado para uso clinico.” SADBE é mais caro e
menos estivel do que a difenciprona (DPC). Assim,
DPC ¢ o sensibilizante padrio para imunoterpia topi-
ca.”® Na 4rea dermatoldgica esses sensibilizantes foram
usados no tratamento de neoplasias da pele” e para
induzir a regressio em metastases cutineas de melano-
ma maligno.” Sua principal indicacio, porém, é o trata-
mento de verruga vulgar e alopecia areta (AA)."

O uso de sensibilizadores tépicos com sucesso
para tratamento da AA foi instituido hia mais de 30
anos,” embora pareca paradoxo imunoldgico o fato de
uma substincia indutora de forte resposta Th1 poder
inibir uma doenga autoimune mediada pelo mesmo
tipo de reposta imune. Portanto, o mecanismo de a¢ao
dos sensibilizantes topicos na AA continua sendo um
mito a ser desvendado. Competicio antigénica,” altera-
cao na expressao de HLA de classe I e II no foliculo
piloso,” apoptose de linfécitos ativados ao redor do
foliculo piloso,” indugio de 6xido nitrico,” PGE2 e glu-
tationa (GSH),” além de reducio de IFN-y e aumento
de TNF-a, IL-10 e TGF- sao considerados possiveis
mecanismos de acio dessas drogas na AA.**”'

Mitos e fatos sobre imunoterapias génicas e
vacinas genéticas

As vacinas genéticas existem hd pouco mais de
uma década,” mas tém-se considerado sua aplicacio
em larga escala larga para doencas infecciosas, imuno-
l6gicas, alérgicas, malignas.”™”* Na drea dermatologica, o
principal interesse compode-se da via de inoculac¢ao des-
sas vacinas, das possiveis complicacoes para a pele e
seu uso em dermatoses ou ne- plasias da pele. A primei-
ra aplicagao da vacinas genéticas foi para leishmaniose
cutanea experimental.”” Porém, além de elas induzirem
forte resposta imune celular e humoral, a epiderme € a
via direta de estimulo de células dentriticas que resul-
tam na resposta imune.” As vacinas genéticas podem
induzir forte resposta Th1 com altos niveis de IFN-y™

O campo da imunoterapia génica de tumores
ainda continua na infincia. A principal dificuldade a ser
superada é o entendimento de sistema imune comple-
x0, continuamente em modificagado que resulta de inte-
racoes entre células do sistema inato e do adaptativo,
que reage contra as células tumorais.” O melanoma é o
principal alvo de estratégias de imunoterapia genéti-
ca.” Mesmo a transfeccao de linfécitos com MHC espe-
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cifico contra o melanoma ja foi tentada com resultados
de cura,” mas em taxa muito baixa, de dois pacientes
em 15 tratados, para se considerar amplo uso a longo
prazo.”

De fato, a terapia génica e as vacinas genéticas
continuam sendo consideradas terapéuticas futuras, o
que se deve a auséncia de conhecimento de seus efeito
colaterais a logo prazo. Por exemplo, um caso de defi-
ciéncia de ornitina decarboxilase causou doenca febril
fatal em paciente submetido a terapia génica, o que
determinou a paralisacio de varios estudos clinicos
nessa 4rea.”

Imunomodulacdo por imunossupressores e
quimioterapicos

A histéria de drogas imunosupressoras ¢ ligada
as doengas inflamatodrias e ao desenvolvimento dos alo-
transplantes de 6rgaos. Hoje fazem parte de um arsenal
valioso para tratamento de doengas mediadas pelo sis-
tema imune.® De fato, agora essas infeccoes ja nao sio
mais o principal problema da dermatologia; uma pro-
porcio grande das circunstincias dermatolégicas é
mediada pelo sistema imune e necessita da ampla utili-
zacao desse grupo de drogas. Varias das doengas do
campo de agao do dermatologista sio tratadas com
essas medicacoes, que também auxiliam o tratamento
da evolucao de terapéutica dermatologica. Alguns des-
ses firmacos sio considerados a base da terapia derma-
tolégica, como os corticoides topicos. Assim, € impor-
tante ter conhecimento de alguns fatos e mitos relati-
vos a agao dos agentes imunossupressores € a parte
dos efeitos colaterais, para utilizi-los corretamente.

Mitos e fatos sobre glucocorticosterodides

O efeito imunossupressor dos corticéides pode
ser relacionado a observagoes dos anos 30 do século
XX.” Seu uso em reagdes inflamatérias tem a primeira
observacio datada de 1949.” Artrite reumatéide foi a
primeira doenca auto-imune que contou com amplo
uso desse imunossupressor.”” Nos transplantes, o
modelo experimental de pele foi o pioneiro.”

Os esterdides sao classificados em mineralo-
corticoides, cujos efeitos principais estio na retencao
de sal e na excrecio do potassio, e glucocorticoides,
envolvidos na deposicao de glicogénio no figado.
Estes ultimos possuem acio antiinflamatéria e imu-
nomoduladora. Os glucocorticosterdides ligam-se a
receptores intracelulares, presentes em quase todas
as células indutoras da ativacio de proteinas que
resultam na imunossupressio.” O corticéide pode
ampliar ou reduzir a transcri¢io de determinadas
proteinas na célula, bem como acentuar a expressio
de IkB, que impede a ativaciao pela via NF-xB, resul-
tando em apoptose de células hiperativas do sistema
imune, como os linfécitos reativos nas dermatoses
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inflamatorias e auto-imunes.” Além disso, ha redu-

¢ao da producao de citocinas inflamatérias e de ati-
vagao das células do sistema imune como IL-2, o que
impede o desenvolvimento de novos clones de linf6-
citos T.® Além dos efeitos funcionais, muitos outros
sao associados ao uso dos glucocorticéides. Por
exemplo, ha modula¢ao da migracao de células infla-
matoria resultando em neutrofilia e linfopenia apos
o uso dessa medicagao. O quadro 1 resume algumas
acoes dos glucocorticoides.

Um mito a ser discutido diz respeito ao fato de
os glucocorticoides serem apenas antiinflamatérios e
imunossupressores. Em situacoes fisiologicas,” esses
farmacos ampliam a resposta humoral sem interferir na
resposta celular,” mecanismo que pode indicar
mudanca de perfil de Thl para Th2. Ha implicacoes
desses eventos associados, como, por exemplo, a piora
da dermatite atépica em situacoes de estresse pode
explicar a acentuacao da dermatite atopica. Outra con-
sequéncia é a retirada progressiva de corticdides asso-
ciados ao rebote clinico em doencas mediadas por anti-
corpos, como lipus e pénfigo.

Outro aspecto interessante é que a agao dos
corticoides pode ser tempo e dose-dependente. Trata-
mento com essas drogas durante a fase inicial de apre-
sentacao do antigeno pode resultar no desenvolvi-
mento de tolerancia pela supressio do desenvolvi-
mento de células dendriticas secretoras de IL-10."
Estas ultimas sao requeridas para inducgao dos T regu-
ladores CD4'CD25""'FOXP3* (Tregs).”” Ainda nessa
linha de raciocinio, o pré-tratamento com dexameta-
sona foi capaz de ampliar a populacio de Tregs.” A
manuten¢ao dos niveis de corticoide possibilita a
ampliacio dos Tregs.” Esse efeito pode ser observado
in vitro e in vivo.” Entretanto, esse mesmo usoO a
longo prazo pode ampliar a populacio das células
causadoras da doenca auto-imune.” Portanto, trata-
mento com corticosterdides pode aumentar a respos-
ta T de agao subsequente e agravar no longo prazo o
curso das doencas inflamatorias e o desenvolvimento
de taquifilaxia.

Quabro 1: Mecanismos de acao dos glucocorticoides

Alvos intracelulares
Inibi¢ao dos fatores de transcri¢ao
NFxB and AP-1
Inibidores de tirosina kinase
Moduladores da apoptose

Alvos extracelulares
Anticitocinas e quimiocinas

Funcional ou bloqueio
NO ou iNOS
Antimoléculas de adesao
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Mitos e fatos sobre drogas citotéxicas

Sao drogas inibidoras da ativacio dos linfécitos
resultando em inibicao da ativacio do sistema imune.
Sao divididas em dois grupos, o das fase-especificas e o
da ciclo-especifica. As primeiras agem em fases do ciclo
proliferativo celular, como, por exemplo, o metotrexa-
to (MTX) e a azatioprina. As outras agem em qualquer
fase da proliferaciao celular, como a cliclofosfamida e o
clorambucil. Essas drogas sio muito utilizadas na der-
matologia como poupadores de corticoides.

Azatioprina

A azatioprina é um derivado da 6-Mer-
captopurina desenvolvida como droga antileucémica.
E convertida em nucleotideos contendo mercatopuri-
nas, entre 0s quais o acido tioguanilico, que interfere
na sintese de DNA - e, consequientemente, na prolife-
racao de linfocitos T e B — e de RNA. Fato importante
e em geral pouco lembrado é que a azatiprina pare-
cer ter agao preferencial na inibi¢ao de células T em
comparagao aos linfocitos B.” Esse dado explica a
melhor performance dessa droga em doengas media-
das por linfécitos T e ndo por anticorpos.

Metotrexato

Droga antimetabdlica desenvolvida para trata-
mento de neoplasias malignas, o metotrexato (MTX) é
antagonista do acido félico. Inibe a enzima diidrofola-
to redutase (DHFR), que ¢é responsivel pela conversao
do 4cido félico em tetraidrofalato importante para a
sintese da timidina e, portanto, de DNA. Por isso essa
droga é considerada fase-especifica, ou seja, s6 age em
células em fase S da proliferacio, em que acontece a
sintese do DNA.”

Aspecto pouco discutido sobre MTX é sua ac¢ao
antiinflamatoria. Tratamento com MTX leva a aumento
da adenosina extracelular.” A elevacio da adenosina
estimula o receptor de adenosina celular, que inibe a
produc¢io de TNF-a e IL-12.*, * MTX também inibe a
producao de IL-6, IL-8, metabdlitos oxidativos de neu-
tréfilos e LTB4, e promove a produgao de IL-10 e mRNA
de IL-1RA.” Porém, ha que se ficar atento ao fato de o
MTX promover resposta Th2 em detrimento de Th1.”

Um mito sobre os efeitos colaterais do MTX
deve ser discutido neste ponto. A orientagao de reali-
zacdo de bidpsias hepiticas antes e durante o trata-
mento com MTX parece ter sido exagerada.
Orientacoes terapéuticas na area da reumatologia
monitoram pacientes medindo os niveis séricos do
aminopeptideo protocoligeno IMIL** Outro dado
interessante sobre os efeitos colaterais do MTX é a
indugao de aterosclerose progressiva atribuida ao
nivel levantado do homocisteina. Tal efeito pode ser
reduzido pela adi¢ao de acido folico ao tratamento
prolongado com MTX.”
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Ciclofosfamida

Agente alquilante do grupo das mostardas
nitrogenadas, liga-se ao DNA e forma ligacio cruzada
nas cadeias, resultando na morte celular. Tem menor
menor extensao na sintese do RNA. Por isso age em
células nao proliferativas. Age nos bracos celular e
humoral do sistema imune — no celular, mais em lin-
fécitos T CD4" do que em T CD8". Possui acao signi-
ficativa na producio de anticorpos, por isso seu prin-
cipal uso nas doengas mediadas por anticorpos pato-
génicos, como o lupus e o pénfigo.”

Um fato sobre a ciclofosfamida é sua capacida-
de aumentar a resposta imune.* Essa droga foi utili-
zada para facilitar a sensibilizacdo para dermatite de
contato.” Esse efeito paradoxal se deve 2 maior acio
da ciclofosfamida sobre Tregs. A ciclofosfamida dimi-
nui a fungao, a propor¢ao e o namero de células Treg
naturais CD4°CD25™™" que suprimem a inducio de
hipersensibilidade de contato.™

Mitos e fatos sobre drogas inibidoras de
T (inibidores da calcineurina)

Ciclosporina, tacrolimo e pimecrolimo sao os
trés inibidores da calcineurina usados para dermato-
ses, drogas cujo principal sitio de acao esta no linfo-
cito T. Elas se ligam a trés imunofilinas citoplasmati-
cas diferentes. A ciclosporina tem afinidade com a
ciclofilina, o tracolimo com a proteina FK506-bin-
ding, e o pimecrolimo com a FKBP-12 (macrofilina
12).” Esse aspecto parece estar relacionado as dife-
rencas de poténcia e acio dessas drogas. O bloqueio
dessas imunofilinas impedem a ligacio calcineurina e
a consequente inibigao da sintese de IL-2 e seu recep-
tor de alta afinidade nos linfocitos T.”

Os inibidores de calcineurina, entretanto,
expandem sua acao além das bordas dos linfécitos T e
possuem também um efeito antiinflamatorio.” Eles
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Questoes e resultados das questoes

1.

Fato destacado na imunologia foi o uso da variola de

vaca para protecao da variola humana, o que se deveu:

3.

a) A investigacOes cientificas existentes na época
sobre o virus humano smallpox.

b) A estudos de tentativa e erro.

¢) Ao processo de ‘variolizacio’ humana ha
muito praticado pelos arabes.

d) As observacoes de Pasteur sobre o virus ribico.

Devem-se incluir como imunomoduladores:

a) Drogas citostaticas e imunoglobulinas
endovenosas.

b) Corticosterdides e inibidores de calcineurina.

¢) Citocinas, quimiocinas, estimulantes de
quimiocinas e citocinas e seus bloqueadores.

d) Todos os acima relacionados.

Sobre a imunoterapia, qual é o fato mais aceito e

provado por medicina baseada em evidéncia?

4.

a) A imunoterapia tem duracio média de um
ano por via oral, durante o qual se mantém cada
dose por periodo de dois a quatro dias.

b) As imunoterapias produzem cura imune ou
tolerancia imunolégica e sio usadas para cura da
asma e rinite.

¢) A base principal do processo é a inducio de
IgA2 e supressao de IgE contra o alérgeno.

d) Apresenta melhor efetividade para picadas de
hemipteros, podendo abolir completamente sin
tomas em 70% dos casos.

A utilizacao de imunoterapia para tratamento da der-

matite atopica (DA) é controversa. Por qué?

5.

a) Estudos sistematicos,duplo-cegos, placebo-
controlados e direcionados para observar a mel
hora de pacientes com DA e sensibilizados ao
antigeno testado quer seja ele tOpico ou inalado
sobre a efetividade de imunoterapia especifica
para pacientes com DA sao raros.

b) No entendimento da fisiopatologia da doenga
a conversao de Th1 para Th2 leva a dermatite na
fase cronica.

¢) A dermatite atdépica nio é doenca mediada
em todos os casos somente por IgE.

d) Todas as respostas acima relacionadas.

A terapia imunoglobulina endovenosa (Igev) tem

como acao principal o retorno ao equilibrio imunolégico
do pacientes em situacoes de inflamacao ou doenca auto-
imune e nao a reposicio da imunidade. Marque a
excecao nos efeitos imunomoduladores terapéuticos
propostos para Igev abaixo relacionados.

a) Altera os niveis de linfécitos T circulantes e
no linfonodo; inibe a ativagao de linfécitos e out
ros leucécitos pela interacio com proteinas de

—

8.

superficie ou por inibicao de citocinas ativadoras.
b) Bloqueia o receptor gama do complemento
(FcgR).

c) Ativa as vias classica e alternativa do comple
mento, nao alterando o equilibrio idiotipo-anti
iditipo de regulacao da resposta imune.

d) Age como neutralizador de toxinas e virus
além de ajudar na opsonizagao de bactérias.

Nao ¢€ estratégia de acao dos biologicos:
a) Destrui¢ao de linfocitos ativados.

b) Bloqueio de citocinas recombinantes.
¢) Ligacao a citocinas secretadas.

d) Bloqueio de moléculas de adesao.

Qual a associagao incorreta dos sufixos abaixo?

a) Sufixo “tox” = téxico para seres humanos,
mas pode ser usado no modelo experimental.

b) Sufixo ‘mab” = monoclonal antibody.

¢) Sufixo “zZu” = para anticorpo de animais que
tém sequéncias de anticorpo humano (huma-
nizado).

d) Sufixo ‘cept’ = proteina de fusao.

Sobre os efeitos colaterais dos anticorpos mono-

clonais e proteinas de fusiao, qual dos abaixo relaciona-
dos nao era esperado pela acio imunomoduladora
dessas drogas?

9.

a) Plaquetopenia, desenvolvimento ou exacer
bagio de esclerose multipla, ldpus eritematoso
ou psoriase.

b) Aumento do desenvolvimento de leucoses,
cancer de pele nao melanoma e outros tumores.

¢) Anticorpos neutralizantes.

d) Sindrome de liberacio de citocinas infla
matoérias com IL-6, TNF-a e IFN-y.

Os interferons estao sendo usados desde suas

descobertas para o tratamento de doengas virais € neo-
plasicas, mas também inflamatérias e imunes. Que
mecanismo nao se aplica a esse grupo de drogas?

a) Inibicao de replicagao viral.

b) Inducao de IgG1 e IgG3.

¢) Ativagao de resposta Th17.

d) Ativagao de resposta antineopldasica.

10. Qual a origem correta da palavra “Toll’ do Toll-like
receptor (TLR)?

a) A palavra ‘toll’ é de origem inglesa e significa
pedigio, indicando sua passagem para outras
fases imunes.

b) A denominacio deriva da homologia da
sequiéncia dos TLR com o gen toll da drosoéfila
(Drosophila melanogaster) importante na embri
ogénese por estabelecer a linha central dorsal-
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ventral e deriva de um dialeto alemao indicando
espantar-se, referente ao aspecto da drosdfila
quando apresenta mutacao nesse gene.

c¢) A palavra ‘toll’ é de origem inglesa, significa
ferramenta e indica as ferramentas bioquimicas
utilizadas no processo de ativagao celular.

d) Nenhuma das respostas acima.

11. Os toll-like receptors (TLRs) sao considerados
receptores de padroes repetidos ou PRRs (pattern recog-
nition receptors — PRRs) de seqiiéncias moleculares
encontradas consistentemente em patdgenos conheci-
das como Pamps (pathogen-associated molecular pat-
terns). Quais as funcoes dos PRRs, dos quais o TLRs
fazem parte?

a) Identificar microorganismos por células em

geral.

b) Iniciar a resposta do sistema imune inato.

c¢) Estimular a ativagio do sistema imune ligan

do as respostas imunes inatas e adquiridas.

d) Todos os itens acima descritos.

12. Qual dos efeitos abaixo niao esta ligado a acao dos
agonistas dos TLR-7 e 8, como o imiquimod?
a) A primeira observacio da imunomodulag¢io
do imiquimod foi em herpes simplex.
b) Acao antitumoral é descrita em carcinomas e
sarcomas associada a inducao de IFN-y e TNF-c..
c¢) Favorecem o padrio Th2 (humoral) pela
inducao da producao de IFN-y e IL-12, IgE e IgA.
Dessa forma, hd proposta de seu uso para trata
mento da asma.
d) Restabelecimento do sistema de apoptose
das células tumorais e efeito antiangiogénico.

13. Marque a excecao em meio a0s conceitos
imunoldgicos aceitos sobre os indutores de sensibiliza-
¢ao de contato obrigatorios.

a) Modulam a imunidade via hipersensibilidade

tipo IL

b) Ativam a célula de Langerhans.

¢) Agem com hapteno para proteinas da pele.

d) Induzem resposta celulares na pele.

14. Qual das possibilidades abaixo nio é considerada
mecanismo de acao dos sensibilizantes topicos?
a) Competicio antigénica.
b) Aumento na expressio de HILA de classe I e II
no foliculo piloso.
c¢) Apoptose de linfocitos ativados ao redor do
foliculo piloso.
d) Inducio de 6xido nitrico, PGE2 e glutationa
(GSH).

15. Sobre imunoterapias génicas € vacinas genéticas,

An Bras Dermatol. 82(3):207-21.
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qual foi o primeiro uso na drea dermatologica?
a) Leishmaniose cutinea.

b) Melanoma.

¢) Carcinoma basocelular esclerodermiforme.
d) Micose fungoide.

16. As vacinas genéticas podem induzir forte resposta
Th1 com altos niveis de IFN-g. Dessa forma, de que drea
dermatoldgica nao se espera seu uso?

a) Neoplasias cutineas tipo melanoma e nao

melanoma.

b) Doengas infecciosas e parasitdrias.

¢) Doengas inflamatérias auto-imunes.

d) Doengas genéticas.

17. O entendimento dos mecanismos de a¢iao dos cor-
ticoides tem mudado com a evolucio imunoldgica.
Recentemente, observou-se que a acao dos corticides
pode ser tempo e dose-dependente. Qual a principal
repercussao de uso pritico dessa observacao?
a) Tratamento com corticosterdides pode
aumentar a resposta T de acdo subseqiente e
agravar no longo prazo o curso das doencas infla
matorias e o desenvolvimento de taquifilaxia.
b) O fendbmeno de taquifilaxia nio depende do
desenvolvimento de tolerincia pela supressio do
desenvolvimento de células dendriticas secre
toras de IL-10.
¢) A cinética de evolucio dos T reguladores
CD4*CD25"™FOXP3* (Tregs) ndo acontece
com o uso de corticéides e, portanto, na indugao
da taquifilaxia.
d) O pré ou poés-tratamento com dexametasona
foi capaz de ampliar a populacao de Tregs, por
tanto o uso a longo prazo pode ampliar a popu
lacio das células causadoras da doenca
autoimune.

18. Qual a associacao incorreta?
a) Azatioprina — age mais em linfécitos T do que B.
b) Ciclosfosfamida — age mais em linfocitos B do
que T.
¢) Metrotexate (MTX) — antiinflamatério.
d) Inibidor de calcineurina — receptor de IL-4.

19. A ciclofosfamida foi usada ha algum tempo para
ampliar a resposta imune, como, por exemplo, para
facilitar a sensibilizacio para dermatite de contato.
Recentemente, esse efeito paradoxal foi revelado pela
acao dessa droga sobre que tipo de célula?

a) CD4'CD25™",

b) Langerhans.

¢) Mastdcitos.

d) CD5°CD20".
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20. .Os 1r}1b1dores de calflneur%nfi 1.m~pedem’a ligacao GABARITO

calcineurina e a conseqiiente inibicao da sintese de

IL-2 e seu receptor de alta afinidade nos linfécitos T. Tratamento da Leishimaniose Americana. An Bras

Entretanto, observou-se que expandem sua acdo Dermatol. 2007;82(2):111-23.

além das bordas dos linfécitos T e possuem também 1. D 11. C

efeito antiinflamatério. Qual desses efeitos antiinfla- 2. C 12. D

matoérios nao pode ser associado aos inibidores de 3. C 13. A

calcineurina? 4. A 14. B
a) Eles reduzem citocinas inflamatérias no sitio 5. B 15. B
de aplicacio. 6. A 16. C
b) Indugao de Bax 2. 7. C 17. D
¢) Sao mais efetivos do que alguns glucocorti 8. B 18. A
costerdides na reducao da expressao de molécu ?O IC) ;g ]():
las de adesao vascular. ’ '

d) Efeitos dose-dependentes sobre os T regu
ladores.

Como citar este artigo: Lima HC. Fatos e mitos sobre imunomoduladores. An Bras Dermatol. 2007; 82(3):207-21.

An Bras Dermatol. 2007;82(2):111-23.

—



