1 - TERAPIA BIOLOGICA EM DOENCAS REUMATICAS INFLAMATORIAS

Definicdo de agentes bioldgicos

Os agentes hioldgicos fazem parte de uma nova classe de medicacdes utilizadas na pratica clinica desde 1998,
e ministrados para mais de 1.000.000 de pessoas em todo o mundo. Essa nova classe de agentes terapéuticos,
obtidos por engenharia genética, reproduz os efeitos de substancias j4 existentes em nosso organismo
fabricadas pelo sistema imune, que atuam diretamente no processo inflamatério. Nesse processo, uma
sucessdo de eventos que atuam em cadeia, estando envolvido varias moléculas, entre elas as citocinas
(pequenas e potentes proteinas que possuem receptores que permitem substancias se ligar aos mesmos,
neutralizando seus efeitos. Foram identificadas quatro grandes familias de citocinas, sendo as principais a
interleucina — 1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral ( TNF) alfa e beta. Elas s&o produzidas por diferentes células.
O TNF-alfa néo é detectavel no plasma sanguineo de individuos normais, porem em niveis elevados em varias
doencas auto-imunes e inflamatérias, apresentando amplo espectro de agéo.

Como funcionam estes agentes

Os agentes bioldgicos atualmente disponiveis agem como inibidores dos receptores das citocinas IL-1 e TNF,
produzidas por muitas das células do organismo que estimulam outras células do sistema imunoldgico. A
interleucina —1 e o fator de necrose tumoral séo produzidos em grande quantidade na artrite reumatoide, artrite
psoriatica, espondilite anquilosante e outras doencas inflamatérias, como na doenga de Crohn. Nestas
patologias o TNF ou IL-1 atuam amplificando a inflamagéo a semelhanca do efeito obtido com a colocagéo “de
gasolina” em um incéndio. Na artrite reumatoide , por exemplo, o TNF ou IL-1 s&o a “gasolina” na articulagao,
aumentando o “incéndio”, ou seja, amplificam a resposta inflamatéria. Logo, a terapia biolégica visa romper um
elo da cadeia inflamatéria, rompendo a mesma.

O processo de destruigéo articular: papel do TNF-alfa e IL-1

A artrite, inflamacao da articulagdo, pode em muitos casos apresentar um curso crénico e afetar de maneira
adversa a qualidade de vida e auto-estima dos pacientes, por promover lesdes ou destruicdo das mesmas. No
grupo das artrites cronicas temos a artrite reumatdide, artrite psoridtica e outras doengas como a espondilite
anquilosante. A figura 1 procura explicar de maneira didatica a inflamacao articular. O processo que leva a
destruicdo articular € complexo. Os mecanismos pro-inflamatérios entre eles producdo de citocinas, sao
essenciais para a progressdo da doenca. Elas atuam amplificando o processo inflamatério e induzindo a
producgdo de outras citocinas e enzimas a participarem da cadeia inflamatoria.

Na artrite reumatéide ativa, por exemplo, os niveis de TNF-alfa se encontram elevados tanto no plasma como
no liquido sinovial, em consequéncia de sua producdo pelos fibroblastos e mondcitos presentes no tecido
sinovial inflamado. O TNF-alfa estimula as células sinoviais a produzirem substancias envolvidas no processo
de degradagdo tecidual (colagenases, superoxidos, prostaglandinas). Portanto, a administracdo de
medicamentos que neutralizam essas proteinas, que denominamos antagonistas do TNF e da IL-1, abriu novas
perspectivas no tratamento das doencas inflamatérias. Entre os anti TNF mais comercializados para tratamento
das moléstias reuméaticas temos: infliximabe, etarnecepte e o adalimumabe.

Apesar do importante papel na inflamacdo de doencas reumaticas o TNF também desempenha um papel
importante no mecanismo de combate as infec¢Bes e no controle do crescimento dos tumores. Este é um risco
gue deve ser levando em consideragédo pelo médico ao prescrevé-lo, pois, em alguns poucos casos podem
surgir efeitos colaterais como o aparecimento de infecges e / ou neoplasias a longo prazo.

Utilizacdo na pratica médica

A medicacéo biol6gica somente deve ser indicada para aqueles pacientes em que a terapia convencional ndo
apresentou resultados. Sua administracdo é aprovada por 6rgdos regulatérios, como FDA e ANSIVA, sob
determinadas condigdes. Os pacientes devem ser submetidos e avaliados através de protocolos rigorosos e
indicagOes precisas validadas pela ACR e EULAR para o tratamento da artrite reumatéide moderada /grave que
ndo responderam a um curso de tratamento de uma ou mais medicagfes de base, da artrite reumatoide inicial
com erosdes dentro de seis meses e outros marcadores bioquimicos, da artrite psoriatica e da espondilite



anquilosante refratarias. Os biolégicos sdo drogas geralmente administrados em associacdo com outros
DMARDSs ( metotrexato, leflunomida, sulfassalazina ) e em um menor nimero de casos como monoterapia.

A medicacdo é administrada por via intravenosa ou subcutédnea conforme indicagdo médica, por um periodo
minimo de dois anos. O monitoramento clinico é realizado segundo protocolos adotados internacionalmente
pelas sociedades médicas. Nos trabalhos publicados, dependendo da doenga, ocorreu uma melhora
significativa em aproximadamente 60-70 % dos pacientes na artrite reumatoide, 60% na artrite Psoriasica e 55%
na espondilite anquilozante com tendéncia a recidiva a sua suspensao, incluindo em muitos casos a reparagao
da cartilagem, retardo da progressdo da doenca e melhora da capacidade funcional da articulacdo. Apos a
suspensdo da terapia, muitos pacientes permanecem assintomaticos enquanto outros apresentam um
recrudescimento de sua doenca em periodo varidvel. Por ser uma medicacéo utilizada ha poucos anos os
protocolos de administragdo, para os casos em que ndo houve resposta ou que ocorreu recidiva da doenca, tem
sido ajustados para cada caso individual ou grupos de doengas. Em adicdo aos bem estabelecidos e
conhecidos antagonistas do TNF dois novos agentes biolégicos com distintos mecanismos de acdo foram
aprovados para o tratamento da artrite reumatoide. Trata-se do rituximabe e abatacepte.

O rituximabe, anticorpo monoclonal contra os linfocitos B que expressam CD 20, tem sido utilizado no
tratamento de linfomas ndo Hodgkin. Devido ao aumento da relevancia dos linfécitos B na regulacdo dos
mecanismos na patogénese das doengas autoimunes o rituximabe tem sido utilizado no tratamento de
pacientes com estas condi¢cdes, refratérios a terapia convencional. Foi aprovado pelo FDA no tratamento da
artrite reumatoide em que ndo houve resposta ao anti-TNF-alfa. Também utilizado no tratamento do lupus
eritematoso sistémico em determinados comprometimentos de 6rgdos ou sistemas, plaquetopenias autoimunes
e outras doencas.

O abatacepte é uma proteina de fusdo, ou seja, um anticorpo monoclonal constituido pela unidao de uma
imunoglobulina com uma por¢é@o extracelular do CTLA-4. Na superficie dos linfécitos T se expressa uma
proteina chamada CTLA4 que esté envolvida em sua completa ativagdo. Quando a proteina de fusdo (CTLA4-
Ig) se liga a outra proteina (CD80/86) promove a inativagdo do linfocito T. O abatacepte é aprovado pelo FDA
para o tratamento da artrite reumatéide em pacientes sem resposta a terapia convencional.

Efeitos colaterais

Quanto aos anti-TNF mais comuns sao as reag8es cuténeas no local da infusdo (chamadas de reacéo no sitio
de infusdo). Estas ocorrem em menos de 30 % dos pacientes e se caracterizam por vermelhiddo localizada,
queimagédo, ou prurido no local da injecdo com duragéo variada. Os efeitos colaterais mais significativos se
referem a um aumento no risco de infecgdo, particularmente a tuberculose (TB). Antes de iniciar uma medicacao
anti-TNF alfa um teste tuberculinico é realizado como triagem. Quando ocorre infec¢ao ativa, onde o paciente
esta em uso de antibidticos ou apresenta febre alta, estes agentes devem ser suspensos. Eventualmente pode
haver indugao de doenca neurolégica auto-imune como a esclerose mdltipla e, pacientes com esta enfermidade
ndo devem receber anti-TNF. Pacientes com insuficiéncia cardiaca importante também ndo devem receber
estas medicagfes. Embora extremamente raro, existe na literatura médica dados apontando um aumento da
incidéncia de linfoma, fato este j& sinalizado pelo FDA.

Em relagdo ao rituximabe reacgdes infusionais, arritmias cardiacas, infecgdes por germes oportunistas e
reativagdo de hepatite B entre outras. O abatacepte reagdes infusionais e por hipersensibilidade e infec¢des
oportunistas.

Existem varios fatores que aumentam os riscos de efeitos colaterais entre eles demogréficos (idosos e baixo
nivel educacional ), comorbidades ( diabete, tabagismo atual, etilismo, insuficiéncia renal crénica e cardiaca
congestiva e ainda doenca pulmonar cronica),exposicdo prévia a medicamentos (corticoides, DMARDs,
ciclofosfamida ou bioldgicos) e variaveis das doencas (manifestacdes extra-articulares, provas de atividade
inflamatdria elevadas, presenca do fator reumatéide e anti-CCP, baixa capacidade funcional e doenca de longa
duracao).

Apesar dos poucos efeitos colaterais essas drogas constituem um avanco no tratamento das doengas
inflamatdrias crénicas com previsibilidade de remissdo duradoura e mesmo a cura das mesmas. Muitos dos
portadores de doencas reumaticas inflamatérias no século 21 tém oportunidades para o tratamento e controle
de sua doenga que outras geracdes passadas infelizmente ndo tiveram a mesma sorte.



2 - TERAPIA BIOLOGICA NA ARTRITE REUMATOIDE

A artrite reumatdide € uma doenga inflamatéria cronica e progressiva que acomete particularmente as
articulacdes, apresentando dor, inchago, e destruicdo. Estas podem promover deformidades articulares
devastadoras e incapacidade funcional, causando grande impacto na vida dos pacientes, tanto em suas
atividades diarias como no trabalho (perda de emprego, reducdo dos dias de trabalho e produtividade, bem
como reducéio do ganho financeiro) e no relacionamento com familiares e amigos. E a doenca inflamatéria mais
comum, chegando a comprometer 1% da populacdo mundial. Estatisticas demonstraram que destes 32 a 50%
se tornaram incapacitados apés 10 anos de doenca e 50 a 90% em 30 anos. Estas observac¢8es implicam na
necessidade de um diagnoéstico precoce nos primeiros meses de doenca, com tratamento eficaz e rapido, visto
que a destruigdo articular antes irreversivel, nos dias atuais passou a apresentar uma nova realidade, ou seja, a
possibilidade de um controle eficiente e potencialmente curavel.

Até alguns anos atrds eram apenas utilizadas para o tratamento da artrite reumatéide um grupo de medicacdes
denominadas “drogas modificadoras da doenga”, incluindo entre outros, o corticoesterdide, o metotrexate, a
leflunomida, a cloroquina, e os antiinflamatérios ndo hormonais. Estes agentes aliviavam a dor e a inflamagao
em muitos casos. Entretanto, ndo sdo efetivos em conter a progressdao da destruicdo articular e
consequientemente as deformidades, evolugéo natural desta doenca.

Pode-se observar uma janela de oportunidade terapéutica critica, visto que trabalhos demonstram que um
retardo de apenas 9 meses para o inicio do tratamento resulta em um pior resultado deste a médio e longo
prazo. Portanto, este é o racional para o tratamento precoce com “drogas modificadoras da doenga” e na
auséncia de resultados em doencas com atividade crénica moderada ou grave, a terapia com agentes
biolégicos passa a ser essencial.

Nos dias atuais, em razdo do melhor entendimento dos mecanismos de inflamagé&o da artrite reumatdide, existe
um desafio em reconhecer precocemente a doenga e encaminhar rapidamente para o tratamento de sua
atividade inflamatdria. A escolha da primeira droga modificadora nas doses necessarias € critica e seu retardo
torna-se desastroso, pois a erosao e o dano articular podem surgir precocemente em 3 a 4 meses. Os critérios
diagnoésticos até hoje utilizados passam a ser questionados e passa a ser essencial a identificagdo dos
pacientes com alto risco de pior evolu¢do, melhorando assim o seu prognéstico (por meio da clinica, exames
laboratoriais e ressonancia magnética entre outros).

Nos ultimos anos tivemos a expansao das opg¢des terapéuticas na artrite reumatéide com o desenvolvimento de
terapias direcionadas especificamente para fatores determinantes da inflamagao, os agentes bioldgicos.

Os bioldgicos, nova classe de medicacdes, tém sido utilizados desde 1998 para mais de 1.000.000 de pessoas
em todo o mundo. Esses novos agentes terapéuticos, obtidos por engenharia genética, reproduzem os efeitos
de substancias ja existentes em nosso organismo, fabricadas pelo sistema imune, atuando diretamente no
processo inflamatério. Nesse processo ocorre uma sucessao de eventos que atuam em cadeia, nos quais estéo
envolvidos varias moléculas, entre elas as citocinas, pequenas e potentes proteinas responséaveis pelo
desencadeamento do processo inflamatério. As citocinas possuem receptores nos quais se ligam substancias,
no caso os agentes biolégicos, que as neutralizam, assim combatendo a inflamagéo. Foram identificadas quatro
grandes familias de citocinas, entre elas a IL-1 (interleucina -1) e o TNF ( fator de necrose tumoral ) alfa e beta.
Elas sdo produzidas por diferentes células. O TNF-alfa nao é detectado no sangue de individuos normais, mas
esta elevado em varias doencgas auto-imunes e inflamatdrias.

Os bioldgicos atualmente disponiveis agem como inibidores dos receptores das citocinas IL-1 e TNF, sendo
produzidas por muitas das células do organismo que estimulam outras células do sistema imunoldgico. Na
artrite reumatoéide, por exemplo, o TNF ou IL-1 agem como “gasolina” na articulagéo, aumentando o “incéndio”,
ou seja, amplificando a resposta inflamatéria. Logo, a terapia biolégica visa romper a cadeia inflamatoria,
atuando especificamente em algum elo que participa desta corrente, rompendo o mesmo, permitindo controlar
os sintomas inflamatérios articulares, diminuindo rapidamente os seus sintomas e inibindo a destrui¢éo articular
(observadas no Raios-X e ressonancia magnética com reversdo e melhora dos danos em muitos casos).



Atualmente, trés agentes bioldgicos, com agéo inibitéria do fator de necrose tumoral (TNF), foram aprovados
pelo FDA e ANVISA para o tratamento da artrite reumatoide. S&o eles o infliximabe, etanercept e adalimumabe.

A eficacia dos trés agentes bioldgicos tem sido bem estabelecida em pacientes com artrite reumatoide e desde
sua introdugdo, o padrdo ouro de tratamento para artrite reumatéide é a combinacado do uso de metotrexate com
um dos agentes bioldgicos.

A medicagdo é administrada, apés minuciosa avaliagdo do paciente segundo protocolos internacionais, por um
periodo minimo de dois anos. O monitoramento da mesma segue 0s mesmos protocolos. Nos trabalhos
publicados, bem como em nossa experiéncia pessoal, ocorreu uma melhora significativa em mais de 60 % dos
pacientes, que incluem em muitos casos a reparacao da cartilagem, retardo da progresséao da doencga, melhora
da capacidade funcional e ganho de qualidade de vida. Quando de sua suspensdo, muitos pacientes
permanecem assintomaticos enquanto outros apresentam um recrudescimento de sua doenca. Naqueles casos
em que ndo houve resposta ao anti-TNF-alfa foram aprovados pelo FDA e ANVISA, o uso de rituximabe,
anticorpo monoclonal contra os linfécitos B que expressam CD 20 e o abatacepte, que age no mecanismo auto-
imune, bloqueando a ativagéo das células T (CTLA-4lg).

Esses agentes foram exaustivamente estudados durante a Ultima década, demonstrando perfis aceitéveis de
tolerabilidade e seguranga. Porém, ndo sdo destituidos de efeitos colaterais, muitas vezes de natureza
inesperada. Os efeitos colaterais mais comuns dos anti-TNF sdo reac¢des cutaneas, chamadas de reagdo no
sitio de infusdo. Estas ocorrem em menos de 30 % dos pacientes que reclamam de vermelhiddo localizada,
queimagdo, ou prurido no local da injecdo com duragdo variada. No entanto, podem ocorrer outros de maior
gravidade, que abrangem infec¢Bes graves, infecgdes oportunistas, como a tuberculose, bem como outros de
baixa incidéncia, como doengas desmielinizantes e linfoproliferativas, entre outros. Ainda ndo esta claro se
alguns desses eventos adversos ndo estdo mais diretamente relacionados com a duracdo e gravidade da
prépria doenca. A despeito desses possiveis efeitos colaterais séo inquestionaveis os beneficios dos mesmos
incluindo a mudanga de paradigma no tratamento da artrite reumatoide, onde a cura da mesma pode ser
vislumbrada em muitos de seus portadores.

3 - TERAPIA BIOLOGICA NA ARTRITE PSORIASICA

A psoriase é uma doenca da pele que acomete 3% da populagdo, Ela pode desencadear problemas
importantes na qualidade de vida de seu portador, pois, compromete a sua capacidade funcional e auto-estima
associada em alguns casos a manifestacdes depressivas em um grau comparavel até ao cancer.

Até o final do século 19, era considerada erroneamente como uma forma de lepra. Cerca de 30% dos seus
portadores (dependendo da regido geografica e métodos de avaliagdo) podem apresentar uma artrite
inflamatdria cronica comprometendo articulacdes periféricas em 96% e axiais (coluna vertebral e articulagGes
sacroiliacas) em 50% com diversas evolugGes, cinco diferentes padres clinicos de apresentagdo o que
demandara tratamentos diferenciados para os problemas dermatolégicos e articulares.

Nem sempre as manifestagcdes dermatoldgicas e articulares se manifestam ao mesmo tempo. Em 75% dos
casos a artrite é precedida pela psoriase, em 11%-15% concomitantes em 10%-15% a artrite precede a
psoriase, o que obviamente dificulta o seu diagnéstico. Em média a artrite se manifesta cerca de 10 anos apos
0s primeiros sinais cutédneos. Ela acomete igualmente ambos os sexos e habitualmente se inicia na quarta
década da vida. No primeiro ano de sua evolucao cerca de 40% a 60% dos casos, tem evolugdo lentamente
progressiva e 20% dos pacientes desenvolvem uma doenca agressiva e destrutiva, com deformidades que
podem incapacitar os seus portadores com a mesma gravidade da artrite reumatoide. Ainda pelo menos 40%
dos pacientes desenvolveram deformidades articulares e danos radiologicamente detectaveis. Esta doenca
também apresenta manifestacdes extra-articulares sendo as principais: entesite (inflamagéo da insercdo do
tendao, ligamento, capsula articular no periésteo do o0sso), dactilite (inflamagdo uniforme das partes moles das
articulagdes dos dedos com aspecto em salsicha), irite (inflamacao da iris do olho) e lesGes das unhas em 83%
dos casos. O portador de artrite Psoriasica costuma apresentar dor articular de intensidade menor do que
aqueles com artrite reumatéide, e talvez esse seja o motivo de ser subestimada a gravidade da inflamacao
articular. N&o existe associagcdo entre um dos cinco tipos de artrite e o tipo de apresentagdo da psoriase. A
salientar que seus portadores apresentam um risco 40% maior de doenca arterial que a populagdo em geral.



Os mecanismos patogénicos que unem as duas doengas ainda ndo foram totalmente esclarecidos, embora a
associacdo seja conhecida ha bastante tempo. Acredita-se que a imunidade tenha uma participagdo importante.
Nesse processo ocorre uma sucessdo de eventos que atuam em cadeia com envolvimento de varias moléculas,
entre elas as citocinas que sdo pequenas e potentes proteinas que possuem receptores que podem receber
substancias que a neutralizam. Foram identificadas quatro grandes familias, produzidas por diferentes células,
particularmente o fator de necrose tumoral alfa ( TNF-a ), mediador de varios processos bioldgicos que podem
resultar no dano articular e da pele. Niveis elevados de TNF-a sdo encontrados nas placas psoriasicas e na
membrana sinovial ( estrutura que reveste internamente a articulagdo).O TNF-a atua amplificando a inflamacao
nesses locais a semelhanca do efeito que seria obtido jogando gasolina em um incéndio.

A artrite Psoriasica é considerada parte de um subgrupo das espondiloartropatias, que também inclui a
espondilite anquilosante, artrite reativa (associada a fatores desencadeantes infecciosos), artrite associada a
doenca inflamatéria intestinal e espondiloartropatia ndo diferenciada. Esse grupo apresenta caracteristicas
comuns como, artrite periférica assimétrica, acometimento da coluna vertebral e articulagcdes sacroiliacas,
imagens especificas ao raios-X, auséncia do fator reumatéide e certos fatores genéticos compartilhados
(antigeno de histocompatilibidade HLA-B27).

A normatizagdo desta afeccdo publicadas por varios grupos nos ultimos anos ndo foram conclusivas .O seu
critério diagndstico , diversidades clinicas e tratamento vém sendo desenvolvidos e atualizados nos ultimos
anos pelo GRAPPA — “Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis” (Grupo de
pesquisa e avaliagdo de psoriase e artrite psoridsica), do qual o autor deste artigo faz parte, visto que a maior
parte dos tratamentos atuais da artrite Psoridsica foram baseados a partir dos tratamentos da artrite reumatoide
e os dados dos estudos clinicos que apdiam esta conduta sdo relativamente escassos e inconclusivos. Assim
sendo novos protocolos vem sendo desenvolvidos e publicados. Esta doenga em alguns casos é de dificil
diagnéstico, particularmente em suas formas mais leves e estégios iniciais. O diagndstico precoce € importante
para a prevengado do dano articular e tecidual no médio e longo prazo. Se um paciente com psoriase se queixa
de dor articular, inchaco, rigidez matinal e fadiga, o médico deve suspeitar de artrite Psoridsica. Cerca da
metade dos pacientes ja apresenta destruicao da cartilagem e dos ossos quando a doenga é diagndstica. Nao
existe nenhum exame definitivo para o seu diagndstico. Um reumatologista ou dermatologista devera ser
consultado. Dados publicados nos Estados Unidos em 1996 revelaram que aproximadamente 1,5 milhdo de
consultas por psoriase foram executadas nesse ano, sendo 80% das mesmas por dermatologistas o que
demonstra categoricamente a necessidade de uma estreita colaboragdo entre as duas especialidades. O
profissional na consulta realizara o ato médico (histérico, antecedentes, exame clinico geral e do aparelho
locomotor), testes sangiineos e exames de imagem, com o0s quais poderd fazer o seu diagnéstico e
individualizar o tratamento.

O GRAPPA desenvolveu recomendacdes para o tratamento baseados nas melhores evidencias cientificas
disponiveis para os varios acometimentos dessa doenga, que incluem pele e unhas, artrite periférica, doencga da
coluna vertebral, dactilite e entesite. O tratamento deve ser individualizado para cada paciente, considerando-se
a extensdo e a severidade do comprometimento da pele, articulacdes e manifestacdes extra-articulares. Os
objetivos terapéuticos incluem alivio dos sintomas, controle da doenca especialmente a inibicdo de sua
progressdo cutanea e articular, promovendo melhora da capacidade funcional e melhora da qualidade de vida.
E importante salientar que os tratamentos que melhoram as lesdes psoriasicas da pele necessariamente n&o
melhoram as das articulagdes e vice-versa, porem agueles que promovem a e extingdo da doenga cutanea
grave melhoram a sua qualidade de vida. Os remédios deverdo ser duplamente eficazes, tanto nas
manifestacdes cutaneas quanto articulares. O tratamento inclui cuidados com a pele e unhas a serem
ministrado pelo dermatologista e as manifestacdes articulares e extras- articulares pelo reumatologista. A
doencga ocular pelo oftalmologista. Existem farmacos eficientes disponiveis no mercado. A automedicacao
devera ser sempre evitada.

Existem pacientes em que a medicac@o convencional ndo é eficiente e suficiente para o controle da doenca.
Nesses casos quando o paciente for elegivel sdo indicados agentes bioldgicos.

Os agentes biolégicos séo uma nova classe de medicagdes que tem sido utilizada na pratica clinica desde 1998,
e ja foram ministrados para mais de 800.000 pessoas em todo o mundo, portadores de doengas que antes do
desenvolvimento dessas drogas néo tinham outras op¢fes. Essa nova classe de agentes terapéuticos, obtidos
por engenharia genética reproduz os efeitos de substancias ja existentes em nosso organismo fabricadas por
nosso sistema imune, atuando diretamente no processo inflamatério. O TNF-a ndo é detectavel no plasma de
individuos normais, mas esta elevado em varias doengas auto-imunes e inflamatérias como ja foi descrito na
psoriase.



Existem atualmente disponiveis no mercado trés agentes, etanecerpt, infliximabe, adalimumabe que agem como
inibidores dos receptores das citocinas incluindo o TNF-a. Logo, a terapia biol6gica visa romper um elo da
corrente da cadeia inflamatéria, atuando especificamente, rompendo o mesmo, permitindo controlar os sintomas
decorrentes da inflamagéao. Observa-se uma diminuigao dos niveis de TNF-a. Trabalhos cientificos mostram que
esses agentes beneficiam os pacientes com psoriase e artrite psoriética e contribuindo para um tratamento mais
eficaz e menos téxico naqueles casos em houve falha da terapéutica convencional, sendo aprovados pelos
orgaos de controle ANVISA e FDA dos EUA, entre outros.

Nos dias atuais ndo é suficiente avaliar e apenas dizer ao paciente que 0 mesmo melhorou ou piorou por meio
dos sinais e sintomas e testes laboratoriais. E necessaria a adogéo de questiondrios e instrumentos com
medidas especificas que avaliem a atividade da doenca articular homologado por entidades internacionais,
como a ACR (Colégio Americano de Reumatologia) e EULAR (Liga Européia Contra o Reumatismo), avaliagdo
da doenca dermatolégica (PASI — area de psoriase e indice de sua severidade) e a qualidade de vida do
paciente (HAQ, AIMS2 e SF-36) que sao instrumentos sensiveis para a percepgao do seu estado de saude.

Os portadores de psoriase e artrite psoridsicas no século 21 tém oportunidades para o tratamento e controle de
sua doenca que outras geragdes infelizmente ndo tiveram a mesma sorte.



