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Introducéio

0s agentes bioldgicos sdo moléculas de natureza pro-
teica, semelhantes a proteinas animais ou humanos, sendo
susceptiveis a digestto no frato gastrointestinal. Apresentam
tamanho molecular relativamente grande, sendo, por isso,
administradas por via parenteral (subcutdnea, intramuscular
ou infravenosa) e ndo oral. Até o presente momento, ndo foi
desenvolvida tecnologia que permita seu uso per os. Sdo pro-
teinas recombinantes, criadas por engenharia genéfica, que
podem ser anficorpos monoclonais, proteinas de fusdo ou
citocinas humanas recombinantes. Nas duas primeiras cate-
gorias, estdo incluidos os novos medicamentos, jd aprovados
para o tratamento da psoriase e da artrite psoridsica, no
Brasil. Eles blogueiam, neutralizam ou antagonizam alvos
especificos do processo inflamatdrio.

Os anticorpos monoclonais podem ser: quiméricos,
humanizados ou humanos. Os primeiros sdo obtidos, combi-
nando a parte varidvel de uma imunoglobulina (lg), oriunda
de rato, e a parte constante de origem humana; os humani-
zados sdo gerados através da substituigdo de aminodcidos
individuais por sequéncias especificas de anticorpos monoclo-
nais murinos, num arcabougo humano, e os humanos sio
gerados através da engenharia genética, em ratos, de onde
sdio obtidas sequéncias especificas de anticorpos. Esses anti-
corpos se ligam, tanto ao TNF-cu (fator de necrose tumoral
alfa) circulante quanto ao fransmembrana (adalimumabe e
infliximabe), ou a receptores celulares (efalizumabe).

Ja as proteinas de fusdo so resultado da unido da
porco F, constante de uma Ig6 humana, com o dominio
extracelular, de um receptor de superficie de células com afi-
vidade imune. Essa molécula, assim constituida, se liga a
receptores complementares da superficie de outras células

imunes, blogueando a ligacto da verdadeira molécula parti-
cipante do curso da resposta normal (alefacepte), ou liga-se a
citocinas, como o TNF-o circulante, a linfotoxina ot e fraca-
mente a TNF-ou da membrana celular (efanercepte).

Desse modo, tanto os anticorpos monoclonais como
as proteinas de fusdo blogueiam a emissdo dos sinais neces-
sdrios para a propagagdo da resposta imune.

A nomendlatura dos bioldgicos se baseia na utilizagdo
de sufixos, que identificam a sua natureza: anticorpo mono-
clonal ou proteina de fusio.

- ximabe = anticorpo monoclonal quimérico;

- zumabe = anticorpo monoclonal humanizado.

= humabe = anticorpo monoclonal humano;

- cepte = proteina de fusdo

Os agentes bioldgicos foram desenhados para agir
segundo diferentes estratégias:

Estratégia I: Deplecdo das células T e subconjun-
tos das células T;

Estratégia 11: Bloguear o afivacio das célulos T
&/ou sua migragdo até o tecido;

Estratégia I11: Desvio imune das células T e modi-
ficagdo do equilibrio Th1/Th2;

Estratégia IV: Blogueio das citocinas inflamaté-
rias, entre elas o TNF-cr.

As proteinas de fusiio atuam tanto no blogueio da ati-
vagdo linfocitdria (alefacepte), quanto no bloqueio de citoci-
nas como o TNF-cu solivel (etanercepte). Os anticorpos
monoclonais fambém podem ligar-se tanto a citocinas (infli-
ximabe, adalimumabe) quanto a receptores da superficie de
células (efalizumabe).

Principais Agentes Bioldgicos e Suas Indicacoes
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No Brasil, apenas o adalimumabe, o infliximabe e o
etanercepte t8m seu uso aprovado para o tratamento da
psoriase e artrite psoridsica.

Agentes Bioldgicos Usados em Dermatologia
Adalimumabe (Humira®)

0 codalimumabe (Humira®) é um anticorpo
monoclonal, totalmente humano, anti TNF-cx, pronto para
uso, ndo necessitando reconstituicdo. Deve ser usado, via
subcuttinea, na dose inicial de 80mg, sequida de uma dose
de 40mg, uma semana apds. Na sequéncia, deverd ser usado
40mg a cada 15 dias. Estudos mostram que 71% (ESTUDO
REVEAL) e 80% (ESTUDO CHAMPION) dos pacientes
atingiram o PASI 75 apds 16 semanas de uso. Alem disso,
60% mostraram PGA (physician global assessment) ausente
ou minimo na sem 24 (ESTUDO REVEAL) e de 73,1%, na
semana 16 (ESTUDO CHAMPION). O estudo CHAMPION
mostrou queda de, em media 8,4 ¢ 10,8, no DLQI nas
semanas 12 ¢ 16, respectivamente. 0 adalimumabe pode ser
usado como monoterapia ou em combinagio com
metotrexafe.

Estudos de seguranca mostram que o adalimumabe
apresentou um perfil de seguranca bom apds 10 anos de uso,
apresentando efeitos colaterais de leve intensidade, como
reacio no local da injeciio e infecces das vias oéreq
superiores como os mais frequentes. Alguns casos de
infeccdes, linfomas e doenca autoimune foram descritos,
porém, na arhite reumatoide (AR), foi verificada uma
diminvicdo na mortalidade nos pacientes tratados com
adalimumabe. Na psoriase, os estudos mostram perfil de
sequranca e eficdcia semelhante ao da AR, ainda que o
numero de pacientes tratados seja muito inferior.

Seu uso estd aprovado para o tratamento da psoriase
e artrife psoriasica no Brasil.

Etanercepte (Enbrel®)

0 etanercepte (Enbrel®) é uma proteina de fusdo
humanizada, que consiste em uma porgio extracelular do
receptor de 75 kiloddltons (kDa) do TNF-c, ligada a porciio
Fc de uma Ig61. £ um blogueador competitivo do TNF-cr,
principalmente, o solgvel. £ usado na arrite reumatoide
desde 1998, sendo sua administragdo feita via subcuttineg,
autoaplicada. Atualmente, para a psoriuse, o protocolo de
uso indica a dose de 50 mg, duas vezes por semana, durante
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12 semanas, sequido de 25mg duas vezes por semana. £
comercializado, em frascos de 25mg e 50 mg. E indicado
para pacientes com psoriase e/ou artrite psoridsica, tendo
resposta efefiva em ambas. Essa medicac@o fem um perfil de
seguranga melhor em relagdo aos anficorpos monaclonais
antiTNF-c. 44% dos pacientes atingiram PASI 75, com a
dose de 25mg, 2 vezes por semana, e 59%, na dose de 50
mg, 2 vezes por semand.

A seguranca a longo prazo ainda ndo estd bem
estabelecida, mas existem estudos que mostram que a
incidéncia de efeitos adversos sérios e infecgto foi semelhante
tanto no grupo placebo quanto no grupo que recebeu
etanercepte 50mg/sem. (Arch Dermatol. 2007).

0 efanercepte feve seu uso avaliado em criangas,
demonstrando reduciio de PASI e avaliacio global médica
(PGA) significativamente maiores que o grupo placebo. Por
este motivo, foi aprovado na Europa, para ser usado em
psoriase infantil, acima de oito anos de idade. No Brasil, a
medicagto é aprovada para criancas, a partir de 4 anos, para
artrife idiopdtica juvenil.

0 estudo CRYSTEL, que comparou a eficicia e
seguranga do uso continuo e infermitente do efanercepte na
psoriase durante 24 semanas, demonstrou que, em ambos os
grupos, houve melhora do PASI, PGA e taxa de safisfagio do
pacienfe, porém o grupo que recebeu a medicacdo
continuamente, obteve melhores resultados; os pacientes que
receberam etanercepte de forma intermitente mantiveram a
resposta com a reinfroducio do tratamento, dado
demonstrado por Moore et al. (JAAD 2007) e Gordon et al (J.
dermatol treatment. 2006).

Infliximabe (Remicade®)

0 infliximabe (Remicade®) & um anticorpo
monoclonal quimérico, que se liga especificamente ao TNF-
o Na psoriase, a dose & de 5 mg/kg, com aplicagdo
endovenosa. Depois da sua adequada dilvico, deve ser
infundido lentamente por, no minimo, 2 horas, repetindo-
se a infusdo 2 e 6 semanas apds, na fase de inducdo e a
cada oito semanas em esquema de manutengdo. A
melhora da psoriase ocorre logo nas primeiras semanas do
seu uso. 0 infliximabe pode ser usado, juntamente com o
mefotrexato. Aquela medicagdo é de rdpida acdo, sendo
especialmente indicada em quadros graves, tanto cutneos
quanto articulares.

Imunobioldgicos na psorfase | 87



CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE 2009 | Socteoaoe BasiLeiRa bE DERiToL06IA

0 uso do infliximabe, em dose baseada no peso real
do paciente, permite uma melhor resposta terapéutica.

0 resultado do estudo SPIRIT (JAAD 2004) mostra
PASI 75, em 88% dos pacientes, na semana 10, na dose de
5mg/kg/dose, e no estudo EXPRESS (BIS 2006), esse
percentual foi de 84%.

No estudo SPIRIT2 (BR J Dermatol 2005), no qual foi
avaliado impacto na qualidade de vida, foi demonstrada uma
queda de, em média, 10 pontos no indice de qualidade de vida
(DLQI) na 10° semana de trafamento, dado confirmado  pelo
estudo EXPRESS, onde houve queda de, em média 10 pontos, no
DLQI na semana 10, e esfa redugio foi mantida na semana. ™

Qutros trés medicamentos bioldgicos, ndo usados no
Brasil, o primeiro, porque foi inferrompido, os outros dois
porque ainda ndo estdo aprovados no nosso pais:

Efalizumabe (Raptiva)

0 efalizumabe (Raptiva®) & um anticorpo monoclonal
murino, porém, do fipo humanizado, dirigido contra (D11q,
uma subunidade, que junto com o (D18 formam o LFA-1
(lymphocyte function-associated antigen-1). O ligante natural
do LFA-1 & o ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), uma
molécula de adeso existente nas células apresentadoras de
antigeno, na parede endotelial e queratindcitos. Ao se ligar ao
(D11, o efalizumabe impede que ocorra a inferagdo do LFA-1 do
linfécito T com o ICAM-1, impedindo, desta forma, a ligagdo do
linfdcito s células apresentadoras de antigeno, bloqueando a
diferenciagdo linfocitdria. Também impede a ligacdo do linfocito
com as células endoteliais, ndo permitindo sua diapedese para
0 tecido, inferferindo dessa forma na patogénese da psoriase.
Esta ligagdo é irreversivel, mas ndo deplefa linfocitos, podendo,
inclusive, aumentar seu nomero, durante a ferapéutica.

0 medicamento é autoaplicado, via subcutdnea, na
dose inicial e Unica de 0,7mg/kg, na primeira semana,
sequido de Tmg/Kg semanal. O inicio do seu efeito
terapéutico é rapido, ocorrendo nas primeiras semanas. Estd
contraindicado na psoriase com acometimento articular. Pode
ocorrer rebote com a suspenso da medicacgio.

0 seu uso, em alguns paises, estd proscrito pelo
surgimento de leucoencefalopatia multifocal progressiva.

Alefacepte (Amevive)
0 alefocepte (Amevive™) é uma proteina de fusdo
humana, que consiste em uma porcdo do LFA-3 (fymphocyte
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function-associated antigen-3), lignda o porcio Fc do
imunoglobulina lg61. Essa proteina se lign ao receptor (D2,
da superficie dos linfécitos T, inibindo sua ligacGo ao LFA-3,
da célula apresentadora de antigeno. Assim, impede a
ativacdo e proliferaciio de células T. Atua sobre células T, de
memdria, porém poupa as células T naives. O alefacepte,
quando se liga a receptores (D2, em células T, de memdria e
interage com células natural killer, facilita o apoptose dessas
células, sendo este, outro mecanismo de agio proposto.

Sua administracio  deve ser semanal, via
inframuscular, 15mg por semana, ou infravenosa, 7,5 mg por
semana, inicialmente, durante 12 semanas, com um periodo
de observacio de mais 12 semanas. O paciente pode
continuar, melhorando nas oito semanas seguintes, a Gltima
dose. £ necesstria a contagem de linfécitos (D4, antes do
inicio da terapia, e a cada duas semanas, jd que o efeifo
adverso pode ser a linfopenia.

0 alefacepte fem um inido de aco mais lento,
alcancando seu pico em aproximadamente 16 semancs.
Segundo alguns estudos, a remisso obtida é prolongada, sendo
um medicamento interessante para manutencio dos resultados
terapéuficos obtidos. Nao ocorre rebote, quando inferrompido o
seu uso. Atinge uma redugto do PASI em 75% (PASI 75), em
27% dos pacientes, apds doze semanas de fratamento.

4 opinido de consenso que essa medicagdo, pouco
afiva e de alto custo, ndo deva ser empregada para o
tratamento da psoriase no Brasil, onde ndo estd aprovada.

Ustekinumabe (Stelara®)

Recentemente, o ustekinumabe (Stelara®) foi
aprovado para uso em alguns paises. £ um anficorpo
humano, contra a porcio P40 das interleucinas 12 e 23
(IL12 e 1123), que sdo citocinas e tém importante papel na
ligactio da resposta imunoldgica inata com a adaptativa. A
inibigdo destas citocinas impede a diferenciagdo dos linfécitos
T em linfocitos Th1 e Th17, as duas principais vias
imunoldgicas envolvidas na patogénese da psoriase.

0s estudos clinicos vém mostrando resultados bastante
animadores, com grandes redugoes do PASI em 12 semanas,
além da comodidade posoldgica. Aplicado subcuttingo, na dose
de 45 mg, na semana 0, 4, e entdo, de 12 em 12 semanas.
Segue tabela com os principais medicamentos imunobioldgicos.
Ndo é possivel a comparacdo entre esses agentes, jd que ndo
foram realizados estudos com esse objetivo.
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Principais Medicamentos Imunohiolégicos

Medicagio Meia—vida Dose Eficdcia Contraindicacoes/ Monitorizacéo /
Efeitos colaterais observagdes
Etanercepte 3 dias 50mg duas vezes  Na dose de 25mg 2x/sem Infeccdes Tuberculose ~ PPD e Radiografia de
(anti-TNF-cx). por semana durante  PASI 75 com 12 sem 34% Doengas neuroldgicas ~ torax a cada ano
Proteina de fusdo. 12 semanas, sequi- PASI 75 com 24 sem 44%  Pancitopenia Hemograma, bioguimica,
Aprovado para PsO, do de 25mg duas  Na dose de 50mg 2x/sem Reacdes locais onde o enzimas hepdticas o cada
PsA, ARJ, AR e vezes por semana,  PASI 75 com 12 sem 59% injecto e aplicada 6 meses ou de acordo
espondilite via subcutinea PASI 50 com 12 sem 74%; com Agravamento de com o aitério médico
anguilosante no Brasil 24 sem: 77% Insuficiéncia Cardiaca  Contraindicada vacinagio
(ongestiva com virus vivos
Infiximabe (onfi-NF-cs). 25 dias 5mg/kg por infusdo  ESTUDO SPIRIT Reagdes infusionais  PPD e Radiografia de
Anticorpo monoclonal na semana 0,2,6 ¢ PASI 75 na 10° sem: 88% agudas ou retardadas  torax antes de iniciar o
quimérico. apés a cada 8 semanas Queda de 10 pontos no DLQI na Infecgdes, malignidade tratamento e a cada ano
Aprovado para PSO e sem 10 ESTUDO EXPRESS ou doena linfoproli- Hemograma, bioguimica,
PSA Doenca de Crohn, PASI 75 na 10° sem: 80,4% ferativa, agravamento enzimas hepdticas a cada
AR & espondilite Queda de 10 pontos no DLQI na de insuficiéncia 6 meses ou de acordo
anguilosante sem 10 e manutencdo do DLQI  cardiaca congestiva  com o critério médico
Adalimumabe na sem 24 (ontraindicada vacinagdo
(onti-TNF-cx) com Virus vivos
Anticorpo monodlonal. 14 dias ~ 80mg via subcutdinea  ESTUDO REVEAL Tuberculose PPD e Radiografia de

Aprovado para AR, PsO,
PsA, ARJ, nos EUA e na
Europa; aprovado no
Brasil para PSA e PSO

seguida de 40mg uma
semana aps, doses
subsequentes de 40mg
quinzenalmente

PASI 7516 sem 71% adali-

mumabe 6,5% placebo
ESTUDO CHAMPION

Malignidade, doengas
hemolinfoproliferativas
Infecces afivas ou
cronicas

torax antes de iniciar o

tratamento e a cada ano
Hemograma, hioguimica,
enzimas hepdticas a cada

Efalizumabe
Anticorpo monodlonal 0,7mg/kg na primeira 6 meses ou de acordo
humanizado (nficD11a) semana; Tmg/kg nas com o critério médico

Aprovado para PsO no
Brasil, EUA e Europa

semanas seguintes
durante o fratamento

Contraindicada vacinagio
com virus vivos

Ustekinumabe

10 semanas

45mg na semana 0,
4 ¢ enfio de 12 em
12 semanas

PASI 75 16 sem
80% adalimumabe
36% MTX

19% placebo

PASI 75 com 12 semanas: 27%
PASI 75 com 24 semanas: 44%

Rebote 18%
Alteragdo do padrdo
de psoriase
Contraindicado na
arfrite psoridsica

Contagem de plaquetas
Proscrito em alguns paises

ESTUDO PHOENIX 1
Aplicacao na sem 0 ¢ 4
PASI 75 na sem 12

67,1% 45 mg de ustekinumabe
66,4% 90mg de ustekinumabe

3,1% placebo

Ainda ndo aprovado
no Brasil

PsO psorfase; PsA Artrite psoridsica; ARJ Artrite reumatoide juvenil; AR Artrite reumatoide
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Pacientes Elegiveis para o Tratamento com
Biolégicos

Os medicamentos bioldgicos podem ser usados como
monoterapia ou em combinagdo com outras modalidades
terapéuticas (fototerapia/fofoquimioterapia) ou outros medi-
camentos como acitrefina e mefotrexato.

Ao longo dos anos, vdrios critérios foram usados para
a indicagdo de medicamentos bioldgicos.

Segundo o British Association of Dermatologist
Guideline (Smith CH et al. Br J Dermatol 2005;153:486-
497): s candidatos ao uso dessas medicacdes sdo os pacien-
tes que apresentem:

* Doenca grave* por seis meses, resistente a frata-
mento, com indicagdo de ferapia sistémica

E um dos seguintes critérios:

*  Risco ou desenvolvimento de toxicidade a droga

o Intoleréincia, contraindicagGo ou falha terapéutica™*
a fratamento dldssico

* Doenga grave, instdvel, ou com risco de vida

*Psoriase grave é aquela que apresenta PASI>10,
DLQI>10 0U BSA>10.

**Falha terapéutica é definida como BSA e/ou PASI
inalterado, piorado ou menos de 50% de melhora, ou DL
inalterado, piorado ou com diminuigdo menor do que 5 pon-
tos, em pacientes que estejom sendo tratados de forma corre-
ta por trés meses (foto ou fotoquimioterapia 3 vezes por
semana, metotrexato 25mg/semana subcut@neo ou inframus-
clar ou ciclosporina 2,5 a 5mg/Kg/dia).

Na publicagdo da Sociedade Alemd de Dermatologia
intitulado “Evidence-based (S3) guidelines for the treatment
of psoriasis vulgaris”(Journal of the German Society of
Dermatology, Supplement 3'2007 ;Volume 5), os bioldgicos
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somente devem ser indicados quando as outras ferapias jd
estabelecidas e mais baratas se mostrarem ineficazes ou ndo
toleradas, ou ndo disponiveis sendo aspecto econdmico €
reforcado nesta publicacio.

3G o “Guidelines of care for the management of pso-
riasis and psoriatic arthritis” publicado na revista da
Sociedade Americana de Dermatologia (JAAD VOLUME 58,
NUMBER 5 2008) ndo deixa claro o algoritmo a seguir para
a indicagto do uso dos bioldgicos.

No consenso da Sociedade Brasileira de Dermatologia
(2006) a terapia biolégica pode ser considerada nos seguin-
tes casos:

e Psoriase recalcitrants;

e Infolerdncia ou fracasso a terapia sistémica;
Contraindicagdo a ferapia sistémica cldssica;

Pacientes com grave deferioracdo da qualidade de
vida e/ou incapacidade fisica

Artrite psoriasica, especialmente nos casos com des-
truicdo arficular;

Avaliacgo Inicial e Acompanhamento dos Pacientes
em Uso de Bioldgicos.

Histéria clinica completa e exame fisico:

Enfoque para contato ou passado de tuberculose,
outras infeccdes, doenga desmielinizante, insuficiéncia cardia-
ca congestiva; malignidade nos dltimos 5 anos, excefo cincer
cuttingo ndo-melanoma.

Grade para o acompanhamento:

Abaixo a ficha padrdo, desenvolvida pelo Grupo
Brasileiro de Bioldgicos, em que estdo indicados os dados que
devem ser registrados em cada consulta.
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PRE- SEMO | SEM2 | SEM4 | SEM6 | SEM8 | SEM12 | SEM24 | 1ANO | 18 | 2ANDS | 3 ANOS
TRATAMENTO MESES
] [/ [ ) S g g U S ) ) W S -
BIOLOGICO/DOSE
MEDICAMENTO ASSOCIADO
CUIDADOS PREVIOS AO INICIO DO TRATAMENTO
PPD
RX DE TORAX
QUIMIOPROFILAXIA PARA TB
DUM
METODO ANTICONCEPTIVO
EXAMES LABORATORIAIS
EXAMES LABORATORIAIS DE ROTINA
VHS
PCR
FAN
HEPATITE B
HEPATITE C
HIVIEI
PSA

Obs: Os espacos em branco sdo os que devem ser preenchidos nas datas correspondentes.

Importante: investigacdo para tuberculose

latente.

Todos os bioldgicos usados, no tratamento da
psoriase, principalmente os anticorpos antiTNF-cr,
podem levar o reativacio da infecgio pelo M.
tuberculosis, sendo mandatoria uma histdria detalhada
de passado ou contato com tuberculose, além da

realizacdo de RX de torax e PPD. Abaixo o fluxograma
para a profilaxia da tuberculose:

Contraindicacoes:
As contraindicagdes ao uso dos bioldgicos sdo
semelhantes tanto para os anticélulas T como os
anticitocinas. (vide quadro abaixo)

® AntagonistacelsT

BK ativo

Infeccoes agudas ou
cronicas

Neoplasia (HPP ou
atual)

Vacina virus vivo

Gravidez e lactacdo

® Anti-TNFa

e BK ativo

¢ Infeccao aguda ou
cronica

e |CCgrau llI-IV NYHA

e D.desmielinizante

* Neoplasia {HPP ou
atual)

* Vacina virus vivo

e Gravidez e lactagdo
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Situacoes Especiais

Além da tuberculose, outras infecdes agudas ou
aronicas podem ser agravadas ou desencadeadas pelo uso dos
bioldgicos, sendo importante sua detecciio precoce e, muitas
vezes, sendo necessdria a suspensdo dos mesmos para o
tratamento das infecgdes.

Estudos demonstram seguranga no uso dos antiTNF-c
em pacientes com hepatite C, inclusive estudos controlados do
uso do etanercepte em combinagdo com interferon e ribaviring
mostraram a melhora clinica e nas enzimas hepdticas, sem
modificar a carga viral. Jd nos casos de infeccio pelo virus da
hepatite B, em principio, 0 uso dos antiTNF-c. estd
contraindicado, d que foram observados casos de reativagto
do virus da hepatite B em portadores, alguns dos quais
evoluiram para Gbito.

Na infecgo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), estudos preliminares mostram que os antTNF-ct sdo
eficazes no tratamento da psoriose e AR, sem aumentar as
toxas de morhimortalidade pelo HIV.  Alem disso, foi
demonstrado aumento dos niveis de TNF-cr, em todos os
estdgios da infecgdo pelo HIV, sugerindo que este podia ser

responsdvel pela apoptose dos linfacitos (D4, o que explicaria
a melhora observada de alguns sintomas da infecgio pelo
HIV, como: aftose, caquexia, deméncia, fadiga e a febre, e em
alguns pacientes, diminvicto da carga viral

A vacinagdo com micro-organismos vivo afenuado
(vide tabela abaixo) deve ser evitada, sendo necessdria
suspensdo do fratamento anfes e apds a vacinagdo, por
tempos que variam conforme a meia-vida de cada agente. 0
tempo necessdrio da suspensto prévia ainda ndo estd bem
estabelecido, no entanto, alguns autores aconselham a
suspensdo de pelo menos o dobro da meia-vida antes da
vacinagdo ou de procedimentos cirdrgicos eletivos. (vide
tabela abaixo com a meia-vida dos agentes bioldgicos). As
vacinas inativadas podem ser usadas, porém com risco de
imunizagdo incompleta.

Pacientes em uso de etanercepte e infliximabe podem
ndo responder adequadamente @ vacinagio pneumocdcica,
sendo indicada a vacinagiio prévia ao tratamento, jd que a
vacinagdo contra influenza se mostrou eficaz, apesar dos niveis de
anficorpos serem menores nos pacientes em uso de antiTNF-ox do
que nos tratados com terapias cldssicas (Metotrexato, DMARDS).

Vacinas vivas atenvadas Vacinas mortas ou inativadas

Triplice viral (sarampo, rubéola, caxumba)

Differia, Tétano

Varicela Coqueluche
B(G Hepatite A e B
Febre amarela Gripe parenteral

Poliomielite oral

Meningococo

Febre tiféide oral

Pneumococo

(dlera Oral

Haemophilus influenza B

Gripe intranasal
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Poliomielite parenteral
Febre tif6ide parenteral
(6lera parenteral
Raiva

Encefalite joponesa



Recomendacdes quanto ds vacinas e agentes
biologicos:

e Avacina anti-influenza parece sequra durante a
terapia antiTNF;

e Avacina antipneumocdccica deve ser administra-
da pelo menos 2 semanas antes do anti-TNF;

* As vacinas antipneumocdccica, antimeningococ-
cica e anti-hepatite B devem ser administradas antes do ini-
cio do anti-TNF;

e (onsiderar a vacina contra hepatite A em pacien-
tes moradores em comunidades com alta incidéncia e para
homens homossexuais;

e Evitar vacinas de micro-organismos vivos (BCG,
caxumba, rubéola, catapora, febre amarela, poliomielite oral)
durante a terapia com anti-TNFs e rituximabe e abatacepte;

e Bvitar vacinas de micro-organismos vivos por 2 e
3 meses apos o tratamento com infliimabe e abatacepte, res-
pectivamente.

A conduta a ser tomada em cirurgias em pacientes
usando hioldgicos ainda ndo estd bem estabelecida.
Teoricamente, esses medicamentos podem afetar o cicatriza-
¢do e o hemostasia, podendo aumentar o risco de infecgdo
pos-operatoria. Por outro lado, existem evidéncias de que
cirurgias ortopédicas ndo estdo associadas a maiores taxas de
complicagdes em pacientes com artrite reumatoide tratados
com agentes anti-TNF, muito embora, essa questdo especifica
também seja controversa.

0s medicamentos bioldgicos anti-TNF alfa sdo consi-
derados Categoria B para gravidez, o que significa que estu-
dos em animais ndo indicam risco para o feto, todavia ndo hd
estudos na mulher gravida.

Nio so encontrados, na literatura cientffica, ensaios
adequados e hem controlados que avaliem o uso desses
medicamentos durante a gestagdo, especialmente, em
pacientes portadoras de psoriase ou artrite psoridsica.
Entretanto, encontramos relatos e séries de casos que descre-
vem o uso dos biolgicos: adalimumabe, etanercepte e infli-
ximabe em gestantes portadoras de doenca de Crohn e artrife
reumatoide.

Ha relatos de casos do surgimento da sindrome de
VACTERL (um acronimo usado para defeitos nas vértebras,
atresia anal, fistula traqueoesofdgica com atresia de esbfago
e displasia radial) em uma crianga nascida de mde, tratada
com efanercepte durante a gestagdo. Alguns autores aconse-
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lham o acompanhamento a longo prazo das criancas nascidas
de mdes em uso de bioldgicos antiTNF alfa para defecgio de
casos incomplefos da sindrome. Estudos mostram que as
intercorréncias, durante a gravidez, em grupo de mulheres
expostas cos anti-TNF alfo, sdo semelhantes dquelas ndo-
expostas.

Esses medicamentos so devem ser usados na gravi-
dez, se os beneficios justificarem os potenciais riscos & gestan-
te e 0o feto, e mulheres em idade reprodutiva devem ser
orienfadas a ndo engravidar durante o fratamento com medi-
camentos bioldgicos.

Ainda ndo se sabe se os antiTNF-cx sdo excretados
pelo leite materno, e se sio absorvidos por via oral, devendo-
se evitar o aleitamento por mulheres em uso destes farmacos.

Nio existem estudos em pacientes portadores de
insuficiéncia hepdtica e/ou renal, ndo havendo, portanto,
recomendado de dose.

Eventos Adversos
AntiTNF-o

Adalimumabe

0 efeito adverso, mais frequente, foi reagdo no local
da injegdo. Os estudos mostram que a taxa de interrupgdo do
tratamento, por efeitos adversos foi semelhante ao grupo pla-
cebo, ficando abaixo de 2%, e as taxas de infecgdes graves e
malignidades foram baixas, ao contrdrio do encontrado nos
pacientes com AR, onde se encontrou taxas de infeccdes sérias
aumentadas. (Estudo REVEAL e CHAMPION) Foram descritos
um caso de tuberculose e insuficiéncia cardiaca nos estudos.

Etanercepte

0 efeito colateral, mais frequents, foi o de reagto no
local da injegdo. Infeccdes de vias aéreas superiores e outras
podem ocorrer, devendo-se fer cautela em pacientes propen-
s0s 0 essas complicagdes, como em portadores de diabetes
mellitus. Os casos de tuberculose foram raros.

Infliximabe

£ associado a efeitos agudos durante a infusdo e @
reacdo de hipersensibilidade tardia. Dentre os primeiros,
podem ocorrer febre ou calafrios, prurido ou urticdria, reacdes
cardiopulmonares (dor fordcica primdria, hipotenso, hiperten-
so ou dispneia), dentre outros. Em geral, as reages agudas
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estdo relacionadas & velocidade da infusdo. Os pacientes, ao
produzirem anficorpos contra o Infliximabe, tém maior chance
de desenvolver reagdes, durante a infusdo. Raramente pode
ocorrer o desenvolvimento de sindrome lGpus-simile, inclusive
com aumento de FAN. Passados 3 o 4 dias da infusdo, ainda
podem surgir mialgia, febre, prurido, edema na face, maos e
pés, urticdria, dentre outros. Foi vista, com frequéncia aumen-
tada, o incidéncia de tuberculose nesses pacientes submetidos
ao infliximabe, o que & aspecto relevante no nosso meio.

Anticélulas T
Efalizumabe

Apds a aplicacdo das primeiras duas injegdes subcutd-
neas, aproximadamente 30% dos pacientes podem apresentar
efeitos adversos agudos, como: cefuleia, febre, calafrios, ndu-
seas, vomitos ou mialgia. Esses sintomas aparecem nas pri-
meiras horas a dois dias apds a injecdo. Alguns pacientes
apresentaram artrite ou mudanga de padrdo da psoriase, entre
a 13" e 24° semana. A interrupgdo do tratamento leva @ uma

recidiva da doenga, em 60 a 80 dias. Alguns estudos demons-
tram o nivel de melhora do PASI com a continuidade do trata-
mento. A piora de 125% do PASI inicial (rebote) ocorreu em
14% dos casos em alguns estudos. Esta medicagdo é contrain-
dicada em arhrite psoridsica. Recentemente, foi relatada o
associacio do uso deste medicamento com a leucoencefalopa-
tia multifocal progressiva. Assim, jd foi proscrito em alguns
paises.

Conclusoes

Os hiologicos sdo medicamentos de primeira linha
podendo ser considerados como primeira opgdo terapéutica em
casos selecionados. 0 alto custo desses medicamentos deve
ser considerado, porém seus resultados mostram grande
impacto na qualidade de vida dos pacientes, promovendo ndo
somente a melhora fisica como o bem estar psicossocial.

Além dos bioldgicos em uso atualmente, muitas outras
drogas similares foram sintetizadas e se encontram em vdrias
foses de estudos dlinicos. 2
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