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A psoriase ¢ uma doenga inflamatéria cronica autoimune que provoca lesdes na pele do paciente
classificada como leve, moderada a grave, dependo da gravidade pode levar complica¢des quase
irreversiveis.Os medicamentos imunobioldgicos veem sendo escolhidos como terapia no
tratamento da psoriase por atuarem como inibidores da TNF-a (Fator de Necrose Tumoral) e
Interleucinas IL12 e IL23 que sdo mediadores do processo inflamatorio, por sua eficacia e
seguranca farmacolodgica, a falha de terapias convencionais também contribui para essa opgdo
terapéutica. A pesquisa buscou analisar as evidéncias contidas na literatura sobre o uso dos
medicamentos imunobioldgicos como tratamento terapéutico da psoriase.Foi realizada uma
revisdo integrativa da literatura com a pergunta norteadora, “Quais as evidéncias cientificas
presentes na literatura que discorrem sobre o impacto da terapia medicamentosa com
imunobiologicos no tratamento de psoriase?”.0s descritores foram [psoriase, psoriasis,
tratamento farmacologico, drugtherapy], contidos nos Descritores em Ciéncias (DeCS). Foram
usados artigos cientificos dos anos de 2011 a 2021 disponibilizados em portugués, inglés e
portugués de Portugal, gratuitos e completos. As pesquisas foram realizadas nas bases de dados
MEDLINE, LILACS, no acervo do SCIELO, em repositorios de institui¢do de ensino superior. A
avaliac@o foi constituida de vinte e trés artigos, sendo selecionados sete artigos da base de dados
MEDLINE, dois da base de dados LILACS, cinco artigos do acervo do SCIELO, e nove
dissertagdes contidas em repositorios, sete apresentaram pesquisas sobre a produgdo de
medicamentos imunobioldgicos, oito sobre a farmacologia dos imunobioldgicos, trés sobre
imunogenicidade e reacdes adversas relacionadas aos imunobioldgicos, quatro sobre
comorbidades associadas a psoriase e um sobre a diferenca entre medicamentos sintéticos e
imunobioldgicos. Portanto, a partir das evidéncias literarias cientificas da terapia com
imunobioldgicos para psoriase transparece os seus beneficios trazendo consigo informagdes
necessarias e eficientes ajudando a melhorar a qualidade de vida destes pacientes.
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INTRODUCAO

Vida em Dermatologia (DLQI) (BRASIL, 2012; DZIADECKA et al.,
2016). A TNF-a (Fator de Necrose Tumoral) ¢ um dos principais
responsaveis pela agdo inflamatoria da psoriase. No entanto ao longo

A psoriase ¢ uma doenca crénica autoimune e inflamatoria que
provoca lesdes de forma arredondada, avermelhada e com escamas
esbranquicadas na pele, tendo varias formas de se manifestar. A mais
frequente ¢ a psoriase em placas que pode surgir nos cotovelos, no
couro cabeludo e também nos joelhos (CARDOSO, 2017). A psoriase
pode ser classificada como leve, moderada e¢ grave através de
ferramentas que auxiliam o profissional de satde a avaliar a
qualidade de vida do paciente em relagdo a doenga, como o Indice de
Gravidade da Area da Psoriase (PASI) ¢ o Indice de Qualidade de

dos anos, foram surgindo novas terapias para o tratamento da
psoriase, entre elas estdo os medicamentos imunobioldgicos
inibidores da TNF- a e os inibidores de citocinas pro-inflamatodrias, as
interleucinas IL12 e IL23, quedemonstram resultados iguais ou até
superiores aos inibidores da TNF- a (MARTINS ¢ ARRUDA, 2004;
ABULAFIA et al., 2009).0s medicamentos imunobioldgicos,
também chamados de agentes bioldgicos sdo moléculas de natureza
proteica, sdo semelhantes a proteinas humanas ou animais. Estas sdo
proteinas recombinantes obtidas por meio da engenharia genética,



45863 Antonio Marcos Leal Fonseca et al., Uso de medicamentos imunobiologicos no tratamento da psoriase: uma revisdo integrativa da literatura

que podem ser anticorpos monoclonais, proteinas de fusdo ou
citocinas humanas recombinantes. Os medicamentos que estdo dentro
dessas categorias podem bloquear, neutralizar ou antagonizar alvos
especificos do processo inflamatorio (ABULAFIA et al., 2012). A
inclusdo da terapia com imunobioldgicos para o tratamento da
psoriase ¢ escolhida quando os medicamentos anteriormente usados
ndo apresentam resultados esperados, sejam eles associados a outros
medicamentos, ou usados isoladamente. Os medicamentos que
podem exemplificar porque os profissionais de satide buscam o uso
de novas terapias, sdo os glicocorticoides que mostram alto potencial
no tratamento toépico do processo inflamatério da pele (BRASIL,
2013). Entretanto, mesmo com resultados evidentes na melhora e
reducdo das lesdes psoriasicas, seu uso a longo prazo pode ocasionar
efeito rebote para pacientes com psoriase, 0 organismo pode
apresentar resisténcia ao medicamento, dificultando o seu efeito
desejado, agravando ainda mais a doenga ja que ndo se limita apenas
a pele (BRASIL, 2012). Outros fatores determinantes que o
profissional deve observar para a escolha do tratamento mais
adequado para cada paciente ¢ a idade, sexo, o local das lesdes ¢ a
gravidade da doenga que esta diretamente ligada a qualidade de vida
do paciente. Mas assim como a falta de resposta terapéutica por
medicamentos ja conhecidos, € necessario avaliar o risco social e
ambiental que envolve este paciente. Pois, a psoriase sofre grande
influéncia do estado emocional e psicologico do mesmo, sendo assim
muitas comorbidades que apresentaram uma taxa consideravel de
prevaléncia devem ser observadas com cuidado e atengdo como a
depressao, ansiedade, obesidade, doenca hepatica ndo alcodlica,
diabetes, hipertensdo sistémica e dislipidemia (WEGER, 2010;
ARNONE et al., 2019). Sendo assim, o trabalho visou analisar as
evidéncias contidas na literatura sobre o uso dos medicamentos
imunobioldgicos como tratamento terapéutico da psoriase, possiveis
reagdes adversas do uso de medicamentos imunobioldgicos, a
diferenciagdo dos medicamentos imunobioldgicos dos medicamentos
sintéticos ea relagdo de comorbidades associadas a Psoriase.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, ou seja, a mais
ampla abordagem metodologica referente as revisdes, permitindo a
inclusdo de estudos experimentais e ndo-experimentais para uma
compreensdo completa do fendmeno analisado. Combina também
dados da literatura tedrica e empirica, além de incorporar um vasto
leque de propdsitos: definicdo de conceitos, revisdo de teorias e
evidéncias, e analise de problemas metodologicos de um tdpico
particular, determinando o conhecimento atual sobre uma tematica
especifica, ja que é conduzida de modo a identificar, analisar e
sintetizar resultados de estudos independentes sobre o mesmo
assunto. Logo, a revisdo integrativa contempla 6 passos necessarios
para sua elaboragio (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). O
primeiro passo realizado foi elaborar a pergunta norteadora a qual
definimos como “Quais as evidéncias cientificas presentes na
literatura que discorrem sobre o impacto da terapia medicamentosa
com imunobioldgicos no tratamento de psoriase?””.

O segundo passo foi a busca ou amostragem da literatura, que foram
realizadas nas bases de dados MEDLINE (Medical
LiteratureAnalysisAndRetrieval System Online), LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), no acervo do
SCIELO (ScientificElectronic Library Online), ¢ em Repositorios
governamentais e de ensino superior. O terceiro passo foi acoleta de
dados considerando os descritores, critérios de inclusdo e exclusdo.
Os critérios para inclusdo e exclusdo, sendo assim, os critérios de
inclusdo foram o uso de literaturas cientificas dos anos de 2011 a
2021 disponibilizados em portugués, inglés, espanhol e portugués de
Portugal, gratuitos e completos; e exclusas literaturas duplicadas. Os
descritores usados foram: os Descritores em Ciéncias da Saude
[Psoriase, Psoriasis]; [Terapia Medicamentosa, DrugTerapy]. Os
operadores booleanos usados foram OR e AND, com objetivo de
juntar aos DeCS em portugués e inglés, como estratégias para a nossa
pesquisa, a fim de facilitando e contribuindo para uma melhor
filtrag@o de estudos (Quadro 1).

Quadro 1. Descritores em ciéncias da satude e operadores

booleanos
DeCS Operadoresbooleanos
Terapia medicamentosa, OR e AND
DrugTerapy
COMBINACAO:
(Psoriase OR Terapias | Psoriasis OR Drug Terapy)

Medicamentosas) AND (Psoriase
AND Terapias Medicamentosas)
Fonte: Autor Proprio (2021).

AND (Psoriasis AND Drug
Terapy)

O quarto passo tem como objetivo a analise critica dos estudos
incluidoscom apoio da analise de conteudo de Bardin(2011).

O quinto passo se da a partir da interpretacio de dados obtidos
através dos artigos que foram incluidos e a categorizagdo em eixos
tematicos, o que trard possibilidades de levantar lacunas de
conhecimentos pertinentes a respeito da Psoriase, desde as formas de
desenvolvimento no organismo do paciente as possiveis formas de
tratamento, por exemplo, demonstrando através de tabelas e quadros
construidos especialmente ratificando os estudos encontrados na
literatura a fim da compreensdo e facil entendimento, sugerindo
pautas e possiveis caminhos para pesquisas cientificas futuras
(BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011). No sexto e ultimo passo
sera apresentado a revisdo, demonstrando as impressoes, transmissdes
e reflexdes de dados na importdncia da divulgacdo dos fatos de
investigacdo, corroborando o impacto da Psoriase na sociedade,
evidenciando para uma melhor qualidade de vida do paciente
psoriasico, salientando assim os objetivos descritos ¢ impedindo o
crescimento da falta de informagdes a respeito (BARBOSA ¢ MELO,
2008). Neste estudo cientifico o conteudo para estudo foi submetido a
analise de contetido por meio da metodologia de Bardin (2011), esta
contempla trés fases: a pré-analise, a exploragdo do material e o
tratamento dos resultados obtidos ¢ interpretagdo. Napré-analise,
refere-se a coleta e organizacdo dos estudos, foi realizada uma leitura
flutuante para selecionar o material com base em cinco filtros, em
conformidade com os critérios de inclusdo e exclusdo (idioma,
periodo de 10 anos, idiomas, acesso livre e duplicado). Na exploraco
do material, sdo as etapas de codificagdo do material selecionado,
nessa fase foi realizada o recorte das unidades de registro e a
categorizacdo em eixos tematicos (Quadro 2). No tratamento dos
resultados, consistiu na interpretagdo dos dados em que foram
reunidas por caracteristicas comuns facilitando a apresentagdo dos
resultados através da interpretacdo de interferéncia, cuja interpretagdo
consistiu na apresentacdo dos estudos selecionados e explanagao dos
eixos tematicos.

Quadro 2. Unidades de registro e eixos tematicos

UNIDADE DE REGISTRO EIXOS TEMATICOS

Imunobiolégico na terapia da Farmacologia dos

psoriase imunobiologicos

Comorbidades e psoriase Comorbidadesassociadas a
psoriase

Mecanismo de ag¢do dos
imunobioldgicos

Beneficios para melhorar a
qualidade de vida do paciente

Fonte: Autor Proprio (2021)

RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca pelas literaturas totalizou 23 literaturas, sendo 71% (17) no
idioma portugués e 28% (6) em inglés. As abordagensencontradas nas
literaturas (Grafico 1) foram: 35% (8) sobre a farmacologia dos
medicamentos imunobiologicos; 30% (7), o processo de producdo
dos imunobiologicos; 17% (4) as comorbidades que sdo associadas a
Psoriase; 13% (3) a imunogenicidade e efeitos adversos sobre os

Produgao de imunobioldgicos

Medicamentos imunobiologicos X
Medicamentos sintéticos
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imunobioldgicos; e 4% (1) esclarecem as principais diferengas entre
os medicamentos imunobiol6gicos e os sintéticos.

| 40%
35%

20%

30%
25%
20% 17%
15% 13%
10%

; %

% |

Farmacologia dos Produgdo dos
i biolégicos i biolégicos

35%

Comorbidade  Imunogenicidadee  Diferenca entre
associadas a reagoes adversas imunobiolégicose
Psoriase sintéticos

Grifico 1. Distribuicio dos artigos conforme os temas
Fonte: Autor Proprio (2021)

\

Com relagdo a abordagem metodoldgica utilizada nos estudos
(Grafico 3) revela que 65% (15) dos trabalhos sdo de carater
bibliografico, 13% (3) sdo estudos descritivos, 9% (2) sdo de estudos
de cunho exploratorios, 9% (2) ensaios clinicos randomizados, e a 4%
(1) estudo. No Quadro 2 esta disposto as 23 literaturas e suas
respectivas caracteristicas que compdem a amostra deste trabalho.

Estudo sistematico I 4%

Pesquisa exploratdria - 9%

Ensaios clinicos randomizados - 9%

Estudo descritivo - 13%

0%  10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Grifico 3. Abordagem metodoldgica dos estudos
Fonte: Autor Proprio (2021)

Os medicamentos imunobiologicos s@o obtidos a partir de seres vivos
por processos biotecnologicos. Tendo em vistas que esses farmacos
possuem objetivo de diagnosticar, prevenir, tratar e até curar algumas
doengas e seus sintomas em humanos, através de agdes
farmacologicas imunoldgicas e também metabdlicas levando a
resultados significativos na qualidade de vida do paciente. Os genes
que dardo origem para esses agentes sdo provenientes de
biotecnologia, sendo estes, segmentos de moléculas de DNA
recombinante que codificam a sintese proteica das células. Os
cientistas decifram o codigo desses segmentos, no qual eles irdo
cortar e recombinar em varios pedagos de fontes diferentes e colocar
o novo gene em células hospedeiras na qual ira ocorrer a producéo da
proteina de interesse (FERNANDES, 2015; CARREIRO, 2020). Os
medicamentos biologicos sdo produzidos e isolados a partir de células
vivas como bactérias, leveduras e células de mamiferos através de
tecnologia do DNA recombinante, ¢ com isso podemos obter varios
tipos de agentes bioldgicos como, por exemplo, as vacinas, insulinas,
anticorpos monoclonais, eritropoietina e terapias celulares. Os
mesmos sdo obtidos das fontes citadas anteriormente, sendo proteinas
constituidas de moléculas grandes, mas ndo sdo copias idénticas,
visto que se trata de organismos vivos, assim essas moléculas podem
ficar instaveis e provocar reagdes imunogénicas devido a alta
sensibilidade que apresentam, sendo assim, pequenas variacdes como
nutrientes e o ambiente podem influenciar no resultado na hora de
obter produto final (MINEIRO, 2017; BARATA, 2017). As proteinas
usadas para a obtengdo dos bioldgicos podem ser de primeira e
segunda geracdo, onde a primeira geragdo tera o sequenciamento de
aminoacidos igual as das proteinas naturais. Os da segunda geragio, a
sequéncia sera diferente, ou seja, alterando a ordem dos aminoacidos
cujo objetivo sera variar a atividade biologica e modificar o tempo de
vida ou sua imunogenicidade, mas nido ¢ somente a de segunda
geragdo que pode sofrer variagdo, também pode ocorrer por eventos

relacionados as caracteristicas fisico-quimicas que sdo a glicosilagéo,
oxidagdo, desamidacdo que pode afetar na estabilidade das moléculas
¢ interferir na ligagdo celular em ambas as geragdes (ESTEVES,
2013). A producdo dos medicamentos bioldgicos ¢ bem complexa
necessitando de grande conhecimento técnico para sua fabricacdo,
visando que estes sejam consistentes, seguros e eficazes, pois sua
producdo deriva de linhagens celulares geneticamente modificadas.
Esse processo de fabricagdo exige alguns passos (Figura 1). O
primeiro ¢ escolher o cddigo genético de uma proteina podendo que
pode ser um hormoénio, anticorpo ou hemoderivado, identificando-o e
criando sua sequéncia de DNA. O cddigo genético logo ¢ inserido em
varias linhagens de células como bactérias ou leveduras para assim
produzir essa proteina, a linhagem escolhida ¢ aquela que apresentar
maior efetividade, onde sera cultivada em biorreatores para ocorrer a
sua fermentagdo, fora do biorreator ocorre a separagdo dessas células
que pode ser por filtragdo, que por fim sera purificada, estabilizada e
processada em um medicamento. (CARVALHO, 2019).

Selecionando

linhas celulares
otimas

Reproduzindo, em
seguida em
bicrreatores de
larga escala

Biolégicos
Verificando a

consisténcia do

—r lote

Uso de todos os
processos
operacionals
personalizados

Figura 1. Processos para producio dos medicamentos bioldgicos
Fonte: Autor proprio (2021)

As técnicas realizadas na produgdo dessas proteinas variam de acordo
com a matéria prima usada, se for uma bactéria, seu manuseio ja se
torna vantajoso por ser de facil obtenc@o e em curto espaco de tempo;
em leveduras os beneficios sdo o rapido crescimento, aumentando a
densidade das células, no entanto a falta de ferramentas para fazer as
modificagdes pos tradicionais como na acilagdo dos acidos graxos,
glicolisagdo e formagdo de pontes de dissulfeto que sdo essenciais
para funcionalidade dessas proteinas serem implementadas na
montagem do medicamento. Diante disso nota-se que a produgio dos
agentes biologicos embora seja complexa, ndo é impossivel de se
entender, porém requer estudos que comprovem sua eficicia e o
método de como o produto sdo fabricados e como ocorre sua divisdo
(ALBRECHT; RHODEN; PAMPHILE, 2015). Diante disso,
apresentamos assim em formato de tabela (Tabela 1) as principais
diferengas entre um medicamento imunobioldgico e um medicamento
sintético.

Escolher uma terapia de origem bioldgica para um paciente em
particular leva em consideracdo a capacidade do medicamento em
lidar com manifestagdes especificas dessas doengas, visto que esses
agentes podem bloquear, neutralizar ou antagonizar alvos especificos,
por possuirem um mecanismo de acgdo diferente, podendo restringir
sua area de agdo e agindo de modo especifico, essa caracteristica lhe
permite uma eficacia maior. Alguns destes medicamentos podem ser
proteinas de fusdo, anticorpos monoclonais e citocinas, que estio
dentro de um grande grupo de biofarmacos (NUNES, 2014). As
proteinas de fus@o podem inibir células estimuladoras de células T. O
abatacept ¢ uma proteina de fusdo que age ligando-se ao CD80 e ao
CD86 interferindo na sinalizagdo e ativagdo das células T, o que
resulta na reducdo na inflamagdo (Figura 2). Temos o alefacept sendo
uma proteina de fusdo dimérica com objetivo na porgdo de ligagdo ao
CD2 extracelular do antigeno 3 da fungéo leucocitaria humana (LFA-
3) ligada a porcéo Fc da IgG1 humana, que por sua vez ¢ um
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Quadro 2.Titulos e autoresselecionados

biologics in treatment of psoriasis: drug
design and clinical effectiveness of
ustekinumab. 2011.

ustekinumab no tratamento da Psoriase,
fornecendo assim uma avaliagdo comparativa
das diferentes classes de bioldgicos disponiveis
ao tratamento da Psoriase.

escores de gravidade clinicas usados para psoriase.

AUTOR BASE, BANCO DE OBJETIVO DO ARTIGO ABORDAGEM METODOLOGICA E CONCLUSAO

ANO DADOS OU METODOLOGIA

TITULO REPOSITORIO

Elyoussfi et al., Tailored treatment options for | MEDLINE Gerar um resumo abrangente de eficacia dos Revisdo bibliografica. Estudo com artigos envolvendo Existem muitos tratamentos potencialmente novos que ndo estdo incluidos
patients with psoriatic arthritis and psoriasis: tratamentos biologicos para diferentes 17 agentes biologicos diferentes e moléculas pequenas, nas diretrizes atuais que pode ser usado para categorias selecionadas de
review of established and new biologic and caracteristicas clinicas de pacientes. verificando caracteristicas como niveis de evidéncia de | pacientes com base em seu fendtipo de doenga, experiéncias clinicas e
small molecule therapies. 2016. eficacia e outras caracteristicas. acessos a novas terapias bioldgicas.

Valladares t al., Comparative assessment of MEDLINE Eficacia da terapia biologica, particularmente o Revisdo sistematica que analisou todos os diferentes O aciimulo de evidéncias apoia a eficacia e seguranga do ustekinumab para o

tratamento da psoriase moderada a grave.

Esteves, 1., Psoriase: recentes avangos a
compreensdo da doenga e sua terapéutica.
2013.

Repositorio Faculdade de
Ciéncias e Tecnologias
em Saude, Universidade
Luséfona de
Humanidades e
Tecnologias — BVS.

Avaliar os recentes avangos sobre a Psorfase.

Dissertagdo do tipo pesquisa bibliografica qualitativa.

Considerando que o diagndstico da psoriase ¢ essencialmente clinico, ¢ de
extrema importdncia que os profissionais de saude tenham conhecimento
aprofundado acerca desta patologia ¢ das suas manifestagdes clinicas.

e fatores de risco cardiovascular em pacientes
portadores de Psoriase. 2013.

Ciéncias Aplicadas a
Satde, Universidade
Federal de Minas Gerais
—BVS.

clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais de um
grupo de pacientes com diagnodstico de psoriase,
atendidos no HC da UFMG.

transversal, com avaliagdo de 190 pacientes de julho de
2011 a maio de 2012.

Mota et al., Seguranga do uso de terapias MEDLINE Prover um documento que represente a opinido Revisdo bibliografica. O levantamento bibliografico Oferecer uma atualizagdo ampla e equilibrada dos dados clinicos e

bioldgicas para o tratamento de artrite de especialistas, baseados em ampla revisdo da abrangeu publicagdes existentes nas bases MEDLINE, experimentais acumulados nas ultimas duas décadas de wuso de

reumatoide e espondiloartrites. 2015. literatura, sobre os aspectos referentes a SciELO, PubMed e EMBASE até fevereiro de 2013 medicamentos imunobiologicos em doengas reumaticas autoimunes, com
seguranga no uso de medicamentos énfase na AR e espondiloartrites. Por motivos cronologicos, a maior
imunobiologicos em Reumatologia, mais experiéncia adquirida até o momento refere-se aos imunobiologicos que
especificamente no que diz respeito ao antagonizam o TNF. Apesar da seguranga relativa dos agentes biologicos,
tratamento da artrite reumatoide (AR) e das devemos manter toda a ateng@o na sele¢do e acompanhamento dos pacientes
espondiloartrites. com indicagdo desses medicamentos.

Santos et al., Coexisténcia de psoriase e LILACS Avaliar a coexisténcia da psoriase e Estudo transversal e descritivo de base hospitalar, Identificar a coexisténcia de psoriase e comorbidades relacionadas a SM na

comorbidades relacionadas a sindrome comorbidades relacionadas a sindrome envolvendo 59 individuos com psoriase em maioria dos pacientes avaliados, com predominio da obesidade abdominal,

metabolica. 2016. metabdlica, e identificar a associagdo de acompanhamento em um ambulatério de referéncia, de da hipertensdo arterial sistémica e/ou da redug@o do nivel de colesterol HDL-
caracteristicas dessa dermatose (gravidade, 2014 a 2015. c. Indicou também uma possivel associagdo entre as formas clinicas ndo
forma clinica e tipo de tratamento) com essas vulgar, a psoriase grave e o tratamento sistémico com estas comorbidades.
comorbidades.

Baeta, I. G. R., Identificacdo de comorbidades | Repositorio PPG em Descrever as caracteristicas demogréficas, Dissertagdo do tipo em pesquisa exploratoria. Estudo Os pacientes apresentaram elevada prevaléncia de comorbidades

cardiovasculares como hipertensio arterial sistémica, diabetes mellitus tipo
2, sindrome metabolica e obesidade, além de alto risco cardiovascular pelo
escore de Framingham. Essas comorbidades que se associam a psoriase
aumentam em muito as taxas de morbidade e mortalidade da doenga, e por
isso salienta-se a importancia da implementagdo de medidas preventivas e
terapéuticas precoces efetivas.

Menegon, D. B., Avaliagdo de comorbidades
em pacientes com Psoriase. 2011.

Repositorio Faculdade de
Medicina, Universidade
Federal do rio Grande do
Sul - BVS.

Avaliar a associagdo entre psoriase ¢ a presenga
de comorbidades como hipertensao, diabetes,
dislipidemia, obesidade, depressdo ¢ os habitos
de fumar e ingerir bebidas alcodlicas.

Dissertagdo do tipo pesquisa exploratoria. Estudo caso-
controle realizado no ambulatério de Dermatologia do
Hospital das Clinicas de Porto Alegre avaliando alguns
pardmetros como peso, altura, pressio arterial, etc.

Resultados confirmam a prevaléncia de significantes comorbidades em
pacientes com psoriase quando comparado com os controles. Refor¢ando
assim a necessidade de implementa¢do de uma rotina de rastreamento para
riscos metabolicos e cardiovasculares, assim como orientagdes sobre estilos
de vida ¢ habitos saudaveis.

Mineiro, R. D., Medicamentos Biologicos e
Doengas Autoimunes O presente e o futuro.
2017.

Repositorio Faculdade de
Farmacia, Universidade
de Lisboa — BVS.

Verificar o conceito de biofarmaco, os
principios biologicos, biotecnologicos e de
engenharia genética nos quais assenta a sua
produgdo, alguns tipos de medicamentos
bioldgicos e suas caracteristicas.

Revisdo bibliografica. Utilizaram fontes de
informagdes direcionadas ao objetivo do trabalho.

O uso de terapias bioldgicas cresceu em ritmo acelerado ao fato da maior
compreensdo sobre as patogéneses das doengas ¢ dos alvos envolvidos na
resposta imunologica as mesmas. Estes medicamentos tém revelado uma boa
percentagem de eficacia, assim como bons perfis de seguranga.

Sella et al., Clinical efficacy and adverse
effects os Golimumab in the treatment of
rheumatoid arthritis. 2012.

MEDLINE

Apresentamos alguns dos principais ensaios
clinicos que avaliam a eficacia do golimumab
com ou sem metotrexato concomitante em
pacientes com artrite resistentes a tratamentos
biologicos anteriores

Estudo clinico de cunho quantitativo.

Dados atuais mostram que o Golimumab ¢ uma escolha eficaz e segura para
o tratamento de varias artrites e inflamagdes.

veviieeieeno.... Continue
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emerging comorbities. 2015.

conhecimento de comorbidades classicas ¢
emergentes em pacientes com psoriase.

quantitativo.

Felquer et al., An evidence-based review of MEDLINE Resumir a farmacologia e analisa a eficacia e Ensaio clinico randomizado realizado em artrite Mostrou eficacia semelhante quando comparados com os bloqueadores TNF
certolizumab pegol in the treatment of active tolerabilidade de este medicamento na artrite psoriatica, ¢ um ensaio clinico de Fase III conduzido existentes em varias manifestagdes da Psoriase.
psoriatic arthritis: place in therapy. 2016. psoriasica. em 409 pacientes com AP durante 24 semanas.
Albrecht I, Rhoden S. A., Pamphile J. A. LILACS Entender todas as etapas do processo produtivo Revisdobibliografica. Necessario acompanhar o avango tecnolégico provocado pela biotecnologia
Industria biofarmacéutica e seu processo em escala industrial, desde a recombinagdo de e, assim, conseguir medicamentos que permitam o tratamento efetivo com
produtivo. 2015. DNAs das células hospedeiras até a purificagdo efeitos colaterais reduzidos para doengas cronicas.

e o isolamento do biofarmaco, bem como o

desenvolvimento do biomedicamento,
Subedi et al., Infliximab and biosimilar MEDLINE Eficacia de infliximab, conforme demonstrado Revisdobibliografica. O infliximab ¢ uma opgdo de tratamento eficaz e segura para Psoriase do
infliximab in psoriasis: efficacy, loss por varios ensaios clinicos. tipo moderada a grave.
oseficacyand adverse events. 2019.
Oliveira et al., Psoriasis: classical and MEDLINE Resumir as evidéncias atuais sobre o Revisdo bibliografica de cunho qualitativo e As evidéncias sugerem cada vez mais que existe uma relagdo entre psoriase e

varias comorbidades.

Fernandes, R. Medicamentos bioldgicos e
biossimilares em Portugal: caracterizagdo do
mercado, do consumo e da seguranga. 2015.

Repositorio Faculdade de
Farmacia, Universidade
de Lisboa - BVS.

Caracterizar o mercado dos medicamentos
biologicos e biossimilares em Portugal no
periodo de 2009 a 2014

Estudo descritivo, retrospectivo e observacional
utilizando a base de dados de consumo de

medicamentos bioldgicos e biossimilares autorizados
em Portugal e registados no INFARMED, L.P. e a base
de dados SVIG das Notificagdes de RAMs relativas a
medicamentos bioldgicos e biossimilares no periodo de

2009 a 2014.

Os biossimilares sdo cada vez mais consumidos e este consumo ndo se
traduz num aumento de reagdes adversas, quando comparado com os
bioldgicos de referéncia. A sua seguranga ¢ a redugdo de encargos para o
SNS devem ser encaradas como caracteristicas decisivas aquando da decisdo
da sua utilizagdo.

Nunes, A. R. A. Medicamentos biologicos:
situagdo atual e perspectivas futuras. 2014.

Repositorio Escola de
Ciéncias e Tecnologias a
Saude, Universidade
Lusofona de Humanidade
Tecnologias — BVS.

Analisar os principais fairmacos de origem
biologica utilizados atualmente em Portugal
assim como no resto da Europa e verificar se a
sua utilizagdo proporciona um maior beneficio
em relagdo aos farmacos mais comumente
utilizados para as patologias em analise.

Pesquisa bibliografica sobre os medicamentos
derivados da biotecnologia utilizados para as

patologias em escolha (Cancro, Artrite Reumatoide,

Esclerose Multipla, Diabetes Mellitus tipo 2 e
Hemofilia) e os seus beneficios em relagdo as
terap&uticas convencionais.

Os Medicamentos Biologicos em Portugal sio um mercado muito
inexplorado em relagdo ao resto da Europa e para o qual os profissionais de
saide devem ter uma maior atengdo uma vez que estes podem ser uma
excelente solugdo no tratamento e alivio dos sintomas dos pacientes.

Rodrigues et al., Estresse e psoriase: novas
abordagens no tratamento. 2020.

Scielo

Analisar a respeito da influéncia do estresse
psicologico em pacientes com Psoriase

Revisdo bibliografica de cunho qualitativo.

A Psoriase tem relagdo intrinseca com fatores psiconeuroldgicos, como
depressdo, ansiedade, exaustdo, autoaceitagdo e, especialmente, o estresse.
Nesse sentido, apesar de ndo haver biomarcadores especificos que
estabelegam nexo causal entre psoriase e estresse, nota-se a relagdo entre
esses, pois disturbios emocionais podem desencadear e agravar a psoriase,
estabelecendo um ciclo de retroalimentagéo positiva.

Carreiro, A. L. N. Medicamentos bioldgicos
em Portugal. 2020.

Repositorio Faculdade
Ciéncias da Saude,
Universidade Fernando
Pessoa — BVS.

Contextualizagdo do tema dos medicamentos
bioldgicos e de todos os conceitos relacionados
em Portugal.

A pesquisa bibliografica baseada em artigos

cientificos, livros e outros trabalhos publicados, num

intervalo temporal entre 2009 e 2020.

O nimero de medicamentos biologicos aprovados e comercializados,
atualmente, em Portugal ¢ grande e estd em constante atualizagdo. Entre
estes, as classes com maior nimero de medicamentos aprovados sdo as dos
fatores de crescimento, das hormonas e dos fatores de coagulagio.

Barata, L. T. Conceitos subjacentes a
utilizagdo dos medicamentos biologicos.
2017.

Scielo

Descrever conceitos importantes sobre a
utilizagdo dos medicamentos imunobioldgicos.

Revisdo bibliografica de cunho qualitativo.

Com o desenvolvimento tecnologico continuado, ¢ de esperar que a
produgdo de medicamentos bioldgicos se torne ainda mais eficiente, segura e
entusiasmante, alargando o leque de possibilidades até aos “nanocorpos” e
outras modificagdes de anticorpos monoclonais.

Carvalho, F. P. S. Medicamentos biologicos e
biossimilares pela perspectiva da Inddstria
Farmacéutica e do doente. 2019.

Repositorio Faculdade
Ciéncias da Saude,
Universidade Fernando

Diferenciar medicamentos biologicos de
medicamentos biossimilares assim como a
entrada destes no mercado seguindo toda uma

Pesquisa bibliografica abrangendo o periodo entre

2003 e 2018.

Os medicamentos biossimilares apresentam um beneficio para a populagéo,
mas ¢ necessario que haja um maior investimento no desenvolvimento de
estudos que permitam uma melhor compreensdo dos mesmos e investir na

imunobioldgicos no tratamento da Psoriase:
uma revisdo integrativa. 2018.

imunobiologicos.

selecionados, apds a adequagdo aos critérios de
inclusdo e exclusdo, 5 dos 66 artigos obtidos.

Pessoa — BVS. regulamentagdo. otimizagdo das terapéuticas, melhorando assim a qualidade de vida.
Privato et al.,Biofarmacos no Brasil: uma Scielo Descrever as etapas da produgdo de Revisdo bibliografica de cunho qualitativo. A regulamentagdo de produtos biologicos e biossimilares no Brasil, pela
revisdo do processo de regulamentagdo. 2020. medicamentos biologicos e biossimilares e sua ANVISA, ¢ robusta ¢ estda muito bem alinhada com as agéncias reguladoras
introdugo no mercado brasileiro. da Europa (EMA) e dos Estados Unidos (FDA).

Godoy et al., Medicamentos biologicos Scielo Analisar a eficacia e seguranga de Revisdo de literatura de cunho qualitativo. E a utilizagéo dessa tecnologia na clinica deve ser feita racionalmente, sendo

utilizados em Psoriase moderada a grave — medicamentos imunobioldgicos utilizados no mandatorio que se tome decisdes embasando-se em evidéncias de qualidade,

uma revisao da evidéncia clinica. 2013. tratamento da psoriase moderada a grave. considerando-se as caracteristicas individuais dos pacientes, adaptando
regimes posologicos, levando-se em conta possibilidades de associagdes
medicamentosas ¢ realizando-se monitoramento periddico desses pacientes
para avaliar resultados de eficicia e seguranga em cada um deles.

Fernandes et al., Efeitos adversos do uso dos Scielo E estudar os efeitos adversos dos A revisdo integrativa da literatura, na qual foram Concluiu-se que, o uso dos imunobioldgicos deve ser usado com cautela e

seguindo os protocolos nacionais e internacionais, devido a grande variedade
de efeitos adversos encontrados.

Mesquita, K. C. Influéncia do tratamento com
abatacept no reparo de Glceras traumaticas e
mucosa jugal de ratos. 2018.

Repositorio Universidade
Federal do Ceara — BVS

Avaliar o processo cicatricial de tlceras em
mucosa jugal de ratos Wistar tratados com
abatacept.

Estudo clinico randomizado utilizando 180 ratos
machos da linhagem Wistar.

O abatacept acelera a cicatrizagdo de ulceras orais através de redugdo da
migragdo de células inflamatodrias, mas a sobredose leva ao retardo do reparo
¢ prolongamento da expressdo de citocinas pro-inflamatorias.

Fonte: Autor proprio (2021)
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modulador de células T. Ja o efalizumab ¢ um anticorpo monoclonal
que se liga a subunidade CDI11 do LFA-1 agindo como
imunossupressor, dessa forma inibindo a ativagdo linfocitaria e a
migracdo celular de vasos sanguineos para os tecidos (Figura 3). O
itolizumab liga-se seletivamente ao CD6, que ¢ um marcador que
participa da coestimulacdo, adesdo e maturagdo de células T. Ambos
sdo anticorpos monoclonais (ELYOUSSFI; THOMAZ; CIURTIN,

assim a produg@o de TNF-a e IL-1f produzida por lipopolissacarideo
em mondcitos humanos, induzindo a morte celular de forma nio
apoptotica, provavelmente por sinalizacdo de TNF-a transmembrana.
E provavel que devida a influéncia 8 PEGuilagdo, seja distribuido em
maior extensdo aos tecidos inflamados (FELQUER; ROSA;
SORIANO, 2016). O infliximab (Figura 6) ¢ um
anticorpo monoclonal IgG; murino-humano, seu mecanismo de agdo

2016).

se resume a sua ligac@o a subunidade soltvel e ao precursor

Tabela 1. Diferencas entre medicamentos imunobioldgicos e sintéticos

PRODUCAO ESTABILIDADE REACOES ADVERSAS VIADE ADMINISTRACAO
MEDICAMENTOS Sdo produzidos a partir de S3o suscetiveis a uma A composicdo e elevado Raramente estdo disponiveis
IMUNOBIOLOICOS organismos vivos,  variabilidade intrinseca tamanho  molecular dos para administragdo por via oral,
constituidos por associada a estes medicamentos biolégicos  devido ao risco de inativagdo
macromoléculas  (proteinas), organismos que deram pode representar um risco pela acdo das  enzimas
possuindo uma menor origem ao medicamento. para o organismo humano, digestivas. Sdo principalmente
facilidade de  penetracdo Pequenas alteragbes uma vez que podem administrados via parentérica
celular. Considerado de alto relacionadas as condi¢des desencadear reagdes  (injetaveis ou perfusdo) e em
custo. de conservagao e indesejaveis pelo sistema alguns casos, pela via inalatoria.
armazenamento podem imune frequentemente.
surgir devido a
instabilidade dessas
macromoléculas.
MEDICAMENTOS Sao caracterizados por  Possuem estruturas  Estas reagdes imunologicas Sao administrados,
TRADICIONAIS pequenas moléculas obtidas quimicas bem definidas, ndo sdo desencadeadas pelos  principalmente por via oral.
SINTETICOS por reagdes de sintese possuindo elevada medicamentos sintéticos, pois

quimica. Tendo uma maior
facilidade

estabilidade permitindo que
os medicamentos de sintese

apresentam dimensdes muito

de penetrar nas
células devido seu tamanho
intracelular.  Emgeralpossui
um menorcusto de produgao.

idéntico.

sejam replicados de modo

pequenas e, portanto, ndo sao
reconhecidos pelo sistema
imune, ou seja, ocasional.

Fonte: Adaptado de PRIVATO; MARTINEZ; SCHMID, 2020.
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Figura 2. Mecanismo de acio do abatacept

ALEFACEPT

LFA EXDZ

APC CELULA T

EFALIZUMAB

Figura 3. Mecanismo de a¢do dos farmacos alefacept e
efalizumab

Fonte: Autor proprio (2021)

O etanercept ¢ uma proteina de fusdo dimérica com uma porgdo
receptora P75 com alta afinidade pelo TNF-0, mas também pode se
ligar ao Fator de Necrose Tumoral Beta (TNF-B) e Linfotoxina Alfa
(LTa), porém essa ligagdo ¢ instavel, onde se ancora na porg¢do Fc do
anticorpo IgGl, logo, essa ligagdo ao TNF-o resulta na inativagdo
dessa citocina (VALLADARES; CUCHACOVICH; ESPINOZA,
2011). O ustequinumab e o briakinumab (Figura 4)sdo anticorpos
monoclonais humano que tem como agdo se ligar com elevada
afinidade a por¢do P40 das interleucinas IL12 e IL23, desse modo
também inibe a ligacdo de ambas as citocinas ao seu receptor
associado de células T, que ¢ expresso em uma variedade de células,
visto que ambas sdo fundamentais na imunopatologia da psoriase, O
adalimumab é um anticorpo monoclonal humano que possui alta
afinidade pela TNF-o e bloqueia também seus receptores naturais,
reduzindo a quantidade dessas células nas lesdes psoriaticas
(GODOY et. al., 2013). O Golimumab é um anticorpo monoclonal
humano IgG1K da imunoglobulina humana que possui alta afinidade
e especificidade para as formas soluveis e transmembranas do TNF-a,
assim, neutraliza, bloqueia a bioatividade e interacdo com os
receptores TNF-a (SELLA et. al., 2012). O Certolizumabpegol, ¢ um
fragmento Fab-9 peguilado de um anticorpo anti-TNF-ahumanizado,
sua acao (Figura 5) consiste na ligagdo ao TNF-o na forma soltvel e
na forma ligada @ membrana, de modo dependente da dose, inibindo

Fonte: Autor proprio (2021)

transmembrana do TNF-a, ligando-se com alta especificidade,
afinidade ao TNF-q, levando a atividades inibitorias, neutralizantes e
citotdxicas, dessa forma ele interfere no mecanismo inflamatorio da
psoriase, visto que uma de suas caracteristicas é a producdo
aumentada de TNF-a (SUBEDI et. al., 2019). A relacdo direta entre
psoriase e muitas das doengas associadas teoricamente ¢ a presenca
de inflamagdo cronica e, em particular, os niveis elevados de fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a)). Todavia, varios outros fatores podem
desempenhar papéis importantes e confundir essa associagdo. As
citocinas inflamatérias produzidas na pele no paciente com psoriase
acabam por cair na circulagdo, em quantidade proporcional a
severidade da doenga, causando efeitos sistemicamente. O estado
inflamatdrio cronico leva a um aumento da secre¢do de citocinas
inflamatdrias, causando um estado de resisténcia a insulina, disfungéo
da célula endotelial e favorecimento da aterosclerose (SANTOS et
al., 2016). Existem alguns tipos de comorbidades relacionadas a
psoriase, sendo divididas em classicas, emergentes, relacionadas ao
estilo de vida ou ao tratamento. As classicas incluem a artrite
psoriasica, doencas inflamatorias intestinais cronicas, disturbios
psicologicos e psiquidtricos. As emergentes sd3o a sindrome
metabolica, doengas cardiovasculares, doengas gordurosas do figado
e aterosclerose. Relacionadas ao estilo de vida s3o tabagismo,
alcoolismo e a ansiedade. E dentre as que estdo relacionadas ao
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tratamento  sdo  dislipidemia  (acitretina),  nefrotoxicidade
(ciclosporina),  hipertensdo arterial  sistémica (ciclosporina),
hepatotoxicidade (metotrexato e acitretina), cancer de pele (PUVA —
Psoralen plus Ultraviolet A) (OLIVEIRA et al., 2015).

USTEKINUMAB

BRIAKINUMAB

Figura 4. Mecanismo de a¢do do ustekinumab e briakinumab
Fonte: Autor proprio (2021)

ETANERCEPT

ADALIMUMAB

GOLIMUMAB

CERTOLIZUMAB

Figura 5. Mecanismo de a¢ido do golimumab e certolizumab
Fonte: Autor proprio (2021)
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TNF-a
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T
—
[ThFa

Macrofago ou outra célula ativada

Figura 6. Mecanismo de a¢do do infliximab
Fonte: Autor proprio (2021)

A psoriase ¢ obesidade, apresentauma ligagdo que ja estd bem
estabelecida, estando relacionada diretamente com a gravidade do
quadro cutaneo. Entretanto, ainda ¢ discutido se a obesidade ocorre
em consequéncia das mudangas comportamentais resultantes de piora
da qualidade de vida dos pacientes psoriasicos, ou se o proprio
mecanismo inflamatério comum das duas doencas poderia predispor
a esta associagdo. O mecanismo pro-inflamatorio da obesidade é bem
descrito, com niveis elevados de TNF-a, IL-6 e Proteina C Reativa,
assim como na Sindrome Metabolica. Estado cronico de inflamagao
que pode ser influenciado através dos niveis elevados de leptina, um
produto do gene OB (obese) que possui uma agdo preponderante na
ativagdo de monocitos e macrofagos, na produgdo de citocinas
inflamatorias, e na estimulagdo da diferenciagdo de linfocitos T em
células Thl. Niveis séricos e tissulares aumentados de leptina foram
encontrados em pacientes com psoriase comparados com controles,
correlacionando positivamente com a gravidade da doenga. A
adiponectina também ¢ um produto dos adipocitos, mas age como
inibitoria de todo o processo inflamatorio, reduzindo niveis de TNF-a
e IL-6. Ao contrario da leptina, apresenta niveis séricos diminuidos
nos pacientes obesos, 0o que acaba por contribuir com o processo
inflamatério. Portanto, a obesidade e a psoriase compartilham os

mesmos mediadores inflamatdrios, sendo que a obesidade poderia ter
participacdo no desencadeamento da psoriase. Ao mesmo tempo, a
obesidade também poderia se apresentar como consequéncia da
psoriase, devido as desregulagdes metabdlicas produzidas pela
inflamacdo cronica, associado ao prejuizo da qualidade de vida,
hébitos alimentares e sedentarismo que podem ocorrer na evolugéo
dos pacientes psoriasicos (BAETA, 2013). Tem sido proposto que um
estado de baixo grau de inflamagdo, tais como a encontrada na
psoriase, leva a produgdo de adipocitoquinonas, que causam
resisténcia a insulina e disfungdo endotelial. O fator de necrose
tumoral alfa (TNF-) que atua na imunopatogenia da psoriase, pode
estar envolvido no aumento da incidéncia de resisténcia insulinica
entre os pacientes com psoriase. Pacientes femininas com psoriase
apresentaram maior prevaléncia do diabetes e da resisténcia a
insulina, apesar do mecanismo dessa associagdo ser ainda
desconhecido. Quando comparados, pacientes com psoriase a pessoas
saudaveis, os primeiros sempre apresentam um maior nimero de
pessoas afetadas pelo diabetes e pela resisténcia insulinica. Pacientes
que apresentam manifestacdes moderadas a graves da psoriase podem
apresentar 62% de mais chances de desenvolver intolerancia a glicose
quando comparados com individuos normais (MENEGON, 2011). A
imunogenicidade tem papel de grande importancia quando trazemos a
tona a questdo dos efeitos adversos que envolvem a terapia biologica
nos tratamentos de doengas cronicas como a psoriase. Os chamados
anticorpos  anti-quiméricos  humanos HACA  (HumanAnti-
ChimericAntibody) e HAHA (HumanAntihumanAntibody) podem se
manifestar em todas as drogas que englobam a classe de
medicamentos bioldgicos, diante disso ¢ dificil comprovar os efeitos
causados sobre a eficacia da terapia. Porém, a produgio de anticorpos
contra os agentes anti-TNF depende muito da sua estrutura, as drogas
quiméricas possuem maior capacidade de causar imunogenicidade
quando comparados aos medicamentos de origem humana (MOTA e
al.,, 2015). Quando se referem aos efeitos adversos, tém-se o
entendimento de varios efeitos colaterais diante de todas as formas de
tratamento para psoriase. Os efeitos adversos do tratamento devem
ser informados sempre ao paciente, para evitar possiveis abandonos
futuros do tratamento, levando a piora do estado psicologico e,
consequentemente, da propria doenga. A maioria desses efeitos esta
relacionada aos firmacos imunossupressores e bioldgicos, com os
efeitos mais comuns sendo a supressio de medula oOssea e
consequentemente do  sistema imune, com aumento da
susceptibilidade a infec¢des, nduseas, vomitos, alopecia, reagdes de
hipersensibilidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade, perda de peso
e agravo de doencas cardiometabdlicas (RODRIGUES et al., 2020).
Embora o uso dos medicamentos biologicos no tratamento da
psoriase reduza a inflamagdo sisttmica do organismo,
proporcionando efeitos benéficos sobre o risco cardiovascular nesses
pacientes, um dos efeitos colaterais do uso destes farmacos consiste
no aumento significativo dos triglicerideos, fazendo com que o risco
cardiovascular dos pacientes submetidos a essa terapia apresente um
aumento comparado a outros medicamentos, pois somente 0 aumento
leve a moderado dos niveis de triglicérides séricos ja confere a piora
no prognostico cardiovascular (FERNANDES et al., 2018).

CONCLUSAO

Diante do estudo realizado, entende-se que os agentes bioldgicos
possuem claros beneficios como terapia para pacientes com psoriase,
porém, essa terapia envolve um acompanhamento criterioso para cada
paciente individualmente levando em consideracdo a gravidade, tipo
clinico, area afetada, assim como idade e sexo do paciente, outro
ponto importante ¢ analisar as terapias convencionais que antes ja
foram propostas ao paciente. Portanto, considerando que o
conhecimento que envolve esse estudo ¢ complexo, foi possivel ver
importancia que a biotecnologia representa para a obtencdo dos
medicamentos imunobioldgicos, dada a dificuldade e o trabalho para
produzi-los de forma segura e com qualidade, que o objetivo desses
medicamentos é acdo farmacologica especifica a um alvo, nesse
contexto seus alvos sdo citocinas prd inflamatdérias com papel
fundamental na patologia da psoriase, alguns desses medicamentos
sdo usados para seu tratamento como o etanercept, abatacept,



45869 Anténio Marcos Leal Fonseca et al., Uso de medicamentos imunobiologicos no tratamento da psoriase: uma revisio integrativa da literatura

adalimumab, infliximab, golimumab e certolizumabpegol sendo
ambos medicamentos anti TNF-a, ustekinumab e briakinumabque sido
anti interleucinas IL12 e IL23, ha também alefacept e efalizumab que
atuam na sinalizagdo linfocitaria de células T.
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