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RESUMO

Patologias como a Psoriase e Dermatite Atdpica sdo classificadas como doencas cronicas
inflamatdrias da pele. Como a prépria classificacdo sugere, essas doencas sao desencadeadas
pelo sistema imunoldgico do paciente juntamente com uma combinacdo de outros fatores
ambientais e genéticos. Os queratindcitos sdo uma das principais células relacionadas a doengas
dérmicas e, embora ambas patologias sejam clinicamente diferentes, possuem estagios cronicos
muito semelhantes em relacdo a histologia, além de apresentarem hiperplasia epidérmica
aumentada e grande proliferacdo de linfdcitos T e células dendriticas. Por se tratar de doengas
cronicas, ainda ndo ha cura para as patologias aqui abordadas, mas sim, tratamentos
convencionais ou bioldgicos que objetivam proporcionar melhor qualidade de vida aos
pacientes. A Biotecnologia tem um papel importante nos estudos e desenvolvimento dos
tratamentos biolégicos, uma vez que se tratam de produtos cujas moléculas
farmacologicamente ativas sdo produzidas ou extraidas de seres vivos a partir dos principios e
processos que abrangem a Biotecnologia. A Nanobiotecnologia também tem sido alvo de
estudos com a finalidade de proporcionar melhoria e inovacao na industria farmacéutica, ja que
0s nanocarreadores possuem vantagens como diminuir a toxicidade e efeitos colaterais
medicamentosos, sendo uma excelente opg¢do no tratamento de doencas dérmicas a partir da sua
combinacdo com farmacos convencionais ou bioldgicos. Com isso, o0 presente trabalho trata-se
de uma revisdo integrativa de literatura na qual seus principais descritores foram: “psoriase”,
“dermatite atopica”, “imunologia”, “epidemiologia”, “tratamento” e “nanotecnologia”, além de
uma combinacéo entre eles. Foram utilizados estudos publicados entre os anos de 2011 a 2022,
com algumas excecdes, e as principais bases de dados utilizadas foram: Google Académico,
PubMed e SciELO, além de obras literarias disponiveis na biblioteca virtual da UFABC, que

ficou disponivel até dezembro/2022.

PALAVRAS-CHAVE: Psoriase, dermatite atopica, doencas auto-imunes, sistema

imunoldgico, tratamentos, biotecnologia, nanotecnologia.



ABSTRACT

Pathologies such as Psoriasis and Atopic Dermatitis are classified as chronic inflammatory skin
diseases. As the classification itself suggests, these diseases are triggered by the patient's
immune system along with a combination of other environmental and genetic factors.
Keratinocytes are one of the main cells related to dermal diseases and, although both
pathologies are clinically different, they have chronic stages that are very similar in terms of
histology, in addition to presenting increased epidermal hyperplasia and great proliferation of
T lymphocytes and dendritic cells. Because these are chronic diseases, there is still no cure for
the pathologies discussed here, but conventional or biological treatments that aim to provide
better quality of life for patients. Biotechnology plays an important role in the studies and
development of biological treatments, since they are products whose pharmacologically active
molecules are produced or extracted from living beings based on the principles and processes
that comprise Biotechnology. Nanobiotechnology has also been the subject of studies with the
aim of providing improvement and innovation in the pharmaceutical industry, since
nanocarriers have advantages such as reducing toxicity and drug side effects, being an excellent
option in the treatment of dermal diseases from their combination with conventional or
biological drugs. Thus, the present work is an integrative literature review in which its main
descriptors were: "psoriasis”, "atopic dermatitis”, "immunology"”, "epidemiology", “treatment"
and "nanotechnology", in addition to an combination between them. Studies published between
the years 2011 to 2022 were used, with some exceptions, and the main databases used were:
Google Scholar, PubMed and SciELO, in addition to literary works available in the UFABC
virtual library, which was available until December/2022 .

KEYWORDS: Psoriasis, atopic dermatitis, autoimmune diseases, immune system, treatments,

biotechnology, nanotechnology.
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1. INTRODUCAO

A Psoriase (PSO) por muitos anos foi reconhecida como uma doenca que causava
alteracdes histoldgicas principalmente no que diz respeito a proliferacdo celular excessiva do
tecido epitelial. Mais recentemente, essa patologia passou a ser considerada uma doenca
autoinflamatoria crénica devido a estimulacgdo de células T (linfécitos CD4+ e CD8+) através
de imundgenos de origem epidérmica, envolvendo a imunidade inata e também a adaptativa.
E considerada uma doenca eritematosa e escamosa [1]. Assim como a Psoriase, a Dermatite
Atopica (DA) também é uma doenca cronica desencadeada pela inflamacéao na pele de carater
genético, caracterizada por um padréo de reagdo de linfocitos T auxiliares como Thl e Th2
contra alérgenos ambientais, associada a predisposicdo hereditaria do sistema imune em

termos de reacGes de hipersensibilidade (ou atopia) controladas por Imonoglobulina E (IgE)

[2].

Os linfocitos sdo células produzidas na medula 6ssea que migram para o timo para se
diferenciarem. Os linfécitos T reconhecem partes de antigenos especificos. Esses antigenos,
por sua vez, sdo apresentados aos receptores TCR por grupos celulares especificos, como
células dendriticas ou macrofagos, que estdo ligados as moléculas do complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) [3, 4]. O linfécito T auxiliar ou helper (Th), mensageiro do
sistema imunitario, emite sinais a outros leucécitos a fim de proteger o sistema imunoldgico
contra o agente agressor. O Th, através do seu receptor de superficie (0 CD4), interage com
macrofagos ativados ligados aos antigenos, e reconhece epitopos do antigeno apresentado, ou
seja, reconhece 0 MHC de superficie dos macrdéfagos e liberta mediadores quimicos

(citoquinas) que estimulam linfocitos B, fagdcitos ou outros linfécitos T [3, 4, 5, 6].

Os Th s&o subdivididos funcionalmente pelo padréo de citocinas que produzem. Durante

o0 estimulo fornecido por uma célula apresentadora de antigeno (APC), um linfdcito precursor
ThO pode se tornar um linfocito Thl, Th2 ou Th17, na dependéncia do ambiente de citocinas
presente. Os Th1l produzem grandes quantidades de IL-2, que induz proliferacéo de linfécitos
T. A outra citocina produzida em grandes quantidades pelos Thl é o INF-y, uma citocina
muito importante na ativacdo de macrofagos infectados com patdgenos intracelulares como
micobactérias, protozodrios e fungos [7]. A segunda populacdo Th nas respostas imunes
humorais é o Th2, que produz IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, induzindo a producéo de anticorpos
14



[7]. As respostas Th2 estdo associadas com as doencgas alérgicas e infecgdes por helmintos,
uma vez que a IL-4 induz a troca de classe de imunoglobulinas nos linfocitos B para IgE e a

IL-5 induz a producdo e ativacdo de eosindfilos [5, 6, 7].

Os pacientes acometidos com dermatite atdpica possuem um elevado nimero de células
de Langerhans carreadoras de IgE e células epidérmicas dendriticas inflamatdrias expressando
receptor de alta afinidade para IgE (FceRI) [8]. A IgE, como outras imunoglobulinas, é
produzida por células B e células plasmaticas (geralmente) em resposta a um estimulo
antigénico. A presenca de IL-4 e IL-13 induz a troca de classes de imunoglobulinas de outros
isotipos para IgE. Essas duas citocinas interagem com receptores na superficie das células B
para iniciar uma cascata de sinalizacdo mediada pela Janus quinase 3 (JAK3) e transdutor de
sinal e ativador da transcricdo 6 (STAT6). Um segundo sinal € necessario para que ocorra a
troca de classe para IgE, e isso envolve a interagdo do CD40 na célula B com o ligante CD40
na célula T. Uma vez que a IgE é produzida por células B especificas para alérgenos, ela é

liberada na circulacdo [9].

Para a DA, os primeiros sintomas aparecem em mais de 80% dos casos, na infancia, o
que acaba por comprometer o desenvolvimento infantil, tanto escolar, quanto na vida pessoal
e familiar [2]. Eventualmente, a DA esta associada também a histdrico de conjuntivite, rinite
alérgica e asma. Sua manifestacdo clinica costuma acontecer sob a forma de eczema,
principalmente na fase cronica em que pode ocorrer a formacéo da placa eritematosa, seguida
por descamacéo [2, 10].

Para a Psoriase, 0 sintoma mais comum € a erup¢ao cutanea que também pode ocorrer
nas unhas ou juntas. Outro sintoma da PSO € a dor local (principalmente nas costas ou
articulacbes em que podem apresentar também rigidez ou sensibilidade) e na pele podem
surgir além das erupgdes o descascamento, espessura, irritagdo, manchas, pequena saliéncia,
secura ou vermelhiddo. Também é comum a aparicdo de coceira, corrosdo das unhas,
depressdo nos pacientes, entesite (inflamagdo/ligamento dos o0ssos), fadiga, onicolise

(desprendimento das unhas) ou placa [11].

Na DA, o prurido intenso é um dos principais sintomas e normalmente surge
acompanhado de eczema e escoriacdes. Além disso, a presenca de xerose (pele seca) cutanea

generalizada também é comum [12].
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O tratamento para as duas patologias objetiva principalmente a melhora na qualidade de
vida dos pacientes, uma vez que ainda ndo ha cura definitiva. Dessa forma, as opg¢des de
tratamentos disponiveis irdo agir de maneira inibidora dos processos inflamatérios, a fim de
reduzir os sintomas e sinais, atuando como mediadores dos efeitos que as patologias causam

ao individuo focando em proporcionar melhor qualidade de vida ao paciente.

Alguns dos possiveis tratamentos disponiveis hoje no mercado sdo encontrados na forma
sistémica, que sdo os farmacos que contém em sua composi¢do substancias provenientes da
acdo de imunossupressores e imunomoduladores, como a ciclosporina e metotrexato. Outras
opcOes de tratamento podem ser encontradas na forma tépica (baseados na aplicacdo de
inibidores proliferativos da inflamacdo e que estdo envolvidos no controle da patogenia

cutanea), além de tratamentos via mecanismo eletromagnético da luz como a fototerapia [13].

Com o desenvolvimento da biotecnologia, novas formas de tratamento vem surgindo no
mercado farmacéutico, com o0s chamados biofarmacos ou imunobiologicos. Esses
medicamentos possuem como substancia ativa agentes de origem bioldgica, cuja acdo sdo em
pontos especificos, os quais podem ser utilizados em doencas reumaticas, dermatoldgicas,

neuroldgicas, gastroenterolégicas, entre outras.

O desenvolvimento dos biofarmacos tem sido essencial no mercado farmacéutico e
biotecnoldgico pois permite novas opc¢des de tratamento para doengas de origem autoimune,
por exemplo, como as trabalhadas nesta revisdo. Uma das principais vantagens que envolve
os medicamentos imunobiologicos é que eles possuem alta relevancia para tratamento de
doencas seletivas, justamente por serem produzidos através de substancias com ativos

bioldgicos, com o objetivo de inativar mecanismos especificos [14].

A nanotecnologia, uma das areas da biotecnologia e bastante promissora, vem
desenvolvendo estudos acerca de novos transportadores de administracdo de medicamentos,
0 que pode superar certas desvantagens dos metodos de administragdo convencionais, como
minimizacdo da dose, frequéncia de administragdo e efeitos colaterais dependentes da dose
[15].
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2. OBJETIVOS

2.1 GERAIS

Os principais objetivos do presente trabalho incluem a aplicagdo dos conhecimentos
adquiridos ao longo do curso de Biotecnologia bem como demonstrar sua importancia
relacionada a assuntos pertinentes a sociedade como seu uso em tratamentos de doencas e
aplicacBes em medicamentos inovadores. Discutir e relatar a atividade imunoldgica em
patologias dermo inflamatérias além de realizar a revisdo dos tratamentos disponiveis no
mercado e discutir as tendéncias inovadoras para os tratamentos. Além disso, a escolha do
tema também teve como finalidade trazer os conhecimentos adquiridos pela aluna durante o
seu periodo de estagio em uma empresa farmacéutica, na qual pode aplicar na pratica o que

foi aprendido ao longo da graduacéo.

2.2 ESPECIFICOS

e Revisar as principais caracteristicas e atividade imunoldgica para ambas
patologias;

e Destacar os principais tratamentos disponiveis no mercado farmacéutico
para ambas patologias;

e Apontar as vantagens e desvantagens para 0s tratamentos abordados;

e Abordar tratamentos inovadores para o futuro.

3. METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi uma pesquisa bibliogréfica do tipo revisdo integrativa da
literatura.

A pesquisa foi realizada na Publicattions of Medical Literature, no Analysisand Retrievel
System Online (PubMed), na Scientific Electronic Library Online (SciELO) e na plataforma
Google Académico em que ha diversos artigos disponiveis para acesso. Além dessas
plataformas, utilizou-se a Biblioteca Virtual da UFABC enquanto estava disponivel até
dezembro de 2022 para consulta de livros académicos.

No campo da busca de dados foram utilizados os seguintes descritores: “psoriase”,

2 G 29 ¢ 2 <6

“dermatite atopica”, “imunologia”, “epidemiologia”, “tratamento’ e ‘“nanotecnologia”, além
9 9 b 9
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de uma combinacéo entre eles. Foram utilizados estudos publicados entre os anos de 2011 a
2022, com algumas exceces (contendo publicagdes de anos anteriores).

4.PREVALENCIA E EPIDEMIOLOGIA

A cienciometria (um ramo da ciéncia que estuda os aspectos quantitativos da producéo
cientifica) ocorreu através da busca pelos dados de prevaléncia na ferramenta do PubMed
através da combinagdo dos descritores: ‘“atopic dermatitis prevalence” e “psoriasis
prevalence”.

Na plataforma estéo disponiveis 3.021 artigos publicos com dados de prevaléncia da PSO

e 2.454 artigos publicados com acesso livre com dados de prevaléncia da DA.

Figura 1 — Quantitativo de artigos publicados com dados de prevaléncia para PSO e DA ao
longo dos anos.

Pubmed ® psoriasis prevalence] X

Advanced Create alert Create RSS User Guide

Save Email Send to Sorted by: Best match Display options %

3,021 results Page 1 of303 » D

o ---l--lllllllllllll"(l)

1949 2023

Pu bmed ® atopic dermatitis prevalence X m

Advanced Create alert Create RSS User Guide

e

Save Email Send to Sorted by: Best match | Display options %

2,454 results Page 1 of246 > D

o ---II.IIIIIIIIIIIIIIlICI)

1964 2023

Fonte: A autora, 2023. — Dados PubMed
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A mesma busca foi realizada novamente mas aplicando um filtro para os ultimos 10 anos,
em que foi possivel encontrar cerca de 2.047 artigos publicos com dados de prevaléncia para
a psoriase e 1.883 para prevaléncia de dermatite atopica.

Gréfico 1- Numero de resultados obtidos na busca para prevaléncia de ambas as patologias
nos ultimos 10 anos. PSO — Psoriase/ DA — Dermatite Atopica

2013 a 2023

1.800 1.850 1.900 1.950 2.000 2.050
Numero de Artigos Publicados

Fonte: A autora, 2023. — Dados PubMed

Grafico 2 — Comparativo de resultados obtidos de artigos publicados na busca para
prevaléncia de ambas as patologias nos ultimos 5 anos e em 2023
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Fonte: A autora, 2023. — Dados PubMed

De acordo com a Sociedade Brasileira de Dermatologia, a prevaléncia de PSO no Brasil

é estimada em 1,31%, sendo 1,15% nas mulheres e 1,47% nos homens. Ha, ainda, uma
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estimativa em relacdo a faixa etaria, sendo 0,58% abaixo de 30 anos; 1,39% entre 30 e 60 anos
e 2,29% em individuos acima de 60 anos [16]. Segundo a literatura, um estudo envolvendo
mais de 60 artigos e relatorios completos de 20 paises, estimou a prevaléncia mundial de
Psoriase entre 0,09% e 11,4%, o que equivale a pelo menos 100 milhdes de individuos
afetados. Na maioria dos paises desenvolvidos, a prevaléncia esté entre 1,5% e 5%, apontando
a Noruega o pais com maior prevaléncia [17].

Ja em relacdo aos estudos sobre a DA, os primeiros dados sobre prevaléncia deu-se
atraves do International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) que foi criado
com o objetivo de avaliar a prevaléncia e evolucdo da asma e doencas alérgicas
(rinoconjuntivite e dermatite atdpica) [17, 18].

Os resultados provenientes deste estudo trouxeram ndmeros variaveis mas, as maiores
taxas de prevaléncia (consideradas acima de 15%) se deram em regides da Africa, Australia e
oeste Europeu, enquanto os menores (abaixo de 5%) se concentraram na China, leste Europeu
e Asia Central. Em todas as localidades, a prevaléncia foi maior entre as criangas menores.
Houve também um leve predominio no sexo feminino [18].

No mundo, a DA pode afetar mais de 30% das criancas. Sua prevaléncia nos Estados
Unidos é de 9,8%. No Reino Unido, chega a 15,3%, enquanto a menor é em Israel, com 2,7%
[18]. Entre os paises da América Latina, o Brasil € o que tem maior indice de prevaléncia,
chegando a 7,3% [18, 19]

Em um outro estudo, realizado por Campos em 2017 [21] a prevaléncia de DA no Brasil
apresenta uma variacdo em funcdo da faixa etaria e da regido. No Norte e Nordeste do pais ha
uma maior incidéncia de casos. De acordo com o grupo internacional ISAAC é estimado uma
prevaléncia média para DA de 7,3%. Esta se expressa na forma mais grave em 0,8% dos
pacientes da faixa etaria de 6 e 7 anos de idade, enquanto que em adolescentes de 13 e 14
anos, essa prevaléncia foi de 5,3% e a Dermatite Atopica grave de 0,9% [18].

Embora os fatores genéticos sejam de extrema importancia, a interacdo entre fatores
ambientais e genéticos tem sido a explicacdo mais plausivel para o desenvolvimento da
maioria das dermatoses inflamatdrias [20]. A hereditariedade é um dos principais fatores de
risco. Ja foi comprovado que pessoas que tém pais e irmdos com atopia possuem grandes
chances de desenvolver DA. Em casos em que pai € mde possuam DA, a chance dos filhos
desenvolverem a doenca é por volta de 70%.

Outro ponto € que, assim como visto pelos estudos do ISAAC, ha um discreto predominio
entre pacientes do sexo feminino [2].
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A exposicdo materna durante a gestagdo também é um fator relevante. Ha uma possivel
relacdo direta entre estresse materno e desenvolvimento do feto podendo ocasionar
interferéncia no desenvolvimento imunologico do bebé. Outro ponto observado foi a
exposicdo passiva ao fumo do tabaco [20].

Hé& estudos que apontam as alteragdes climaticas como um dos possiveis fatores que
acarretam mudancas de prevaléncia de DA. Nesse caso, € importante ter em mente que as
mudancas climaticas envolvem a temperatura, umidade, precipitacdo, poluentes e radiagédo
UV. Também relatam que em regides com temperatura mais elevada e com maior exposi¢do
a radiacdo UV, hd menor prevaléncia de DA, por exemplo [20].

Outros estudos apontam para o fator socioeconémico em que familias com um nivel mais
elevado podem apresentar maior incidéncia. A justificativa para isso € a de que viver em
ambientes urbanos esta diretamente relacionado a higiene e maior exposicao a fatores que
estimulam a alergia, bem como maior exposicdo a virus e bactérias, estimulando também o

sistema imunoldgico [2].

5. APELE

De acordo com Slominski et al., 2015 [22], a pele é um 6rgdo de aproximadamente 2 m?
em adultos e corresponde a cerca de 16% do peso corporal. Além de atuar na protecdo contra
os raios ultravioletas (UV) do sol e na sintese de vitamina D, ela age nas respostas
imunoldgicas e inflamatorias, possuindo um sistema imunoldgico super especializado.
Também atua na prevencdo da perda de fluidos, transmite estimulos sensoriais e regula a

temperatura corporal [23].

5.1 MORFOLOGIA

A epiderme é a camada mais superficial da pele. Suas células justapostas juntamente com
0 epitélio estratificado constituem uma barreira composta em sua maior parte, por camadas de
queratindcitos unidos que passam por diferenciacGes e migram da camada basal até a camada
mais externa [23].

A epiderme é composta também por células de Langerhans (LCs) que sdo imune

residentes e atuam como APCs e interagem com linfécitos T CD8+ de memoria [23].
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Figura 2— Camadas da Pele
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Fonte: A autora, 2023 — Adaptado de Histologia Interativa UNIFAL [24]

Figura 3 — Componentes Celulares da Pele
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Tabela 1 — Camadas da Epiderme e suas Fungdes

CAMADA DESCRIGAO FUNCAO

1. Composto por queratinécitos diferenciados

. preenchidos com queratina proteica; Barreira contra penetracdo por
Estrato Cdérneo . - .
2. Constantemente descartado e reabastecido por iritantes ou patégenos
subcamadas abaixo

. . - Fornece espessuras nas solas
Camada Lucida Presente apenas em solas dos pés e palmas das maos A -
dos pés e palmas das mdos
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. As ceramidas formam uma
1. As ceramidas dos corpos de Odland (encontradas nos

Camada P U . camada lipofilica que mantém
queratindcitos) sdo liberadas nessa camada; - -
Granulosa L L hidratacdes e retarda a perda
2. Queratohialina presente nos queratindcitos .
de dgua
1. Contém desmossomos que irdo realizar a jungdo das ~
Camada - . Fornece adesdo celular e
; células; 2. coa .
Espinhosa resisténcia a forcas mecdanicas

Células Dendriticas dispersas entre os queratinéticos

Queratindcitos migram em

Camada Unica que contém queratondciso jovens direcdo ao estrato cérneo e se
Camada Basal . : .
realizando mitose fornam preenchidos com
queratina

Fonte: A autora, Adaptado de ALMEIDA, 2020 [25]

5.2 BARREIRA CUTANEA

Na década de 60, estudos comprovaram que a barreira cutanea é formada pelo estrato
cdrneo, o que deixou para tras a ideia de que ela seria uma espécie de “capa” que separava o
meio interno do externo. Esses estudos comprovaram a resisténcia, permeabilidade, grau de

umidade e componentes lipidicos presentes no estrato cérneo [26, 27].

A formacéo do estrato corneo (também conhecido como barreira cutdnea mecanica) se
da, fisiologicamente falando, através de uma membrana celular do queratindcito presente na
camada granulosa, que € permeavel a ions. O célcio € um dos principais ions que permeia a
membrana e é responsavel por ativar as peptidases que convertem a profilagrina em filagrina
(FLG) (processo que mantém a integridade da epiderme) [26]. Ja a filagrina é responsavel por
manter a queratina e outras proteinas nas camadas mais superficiais da epiderme para a
formacédo do estrato corneo e seus metabdlitos fazem parte do Fator de Hidratacdo Natural
(FHN). As mutagdes com perda de funcdo no gene da filagrina afetam de 20 a 50% dos
pacientes de DA, causando principalmente reducdo de metabdlitos importantes como o &cido
pirrolidénico carboxilico (PCA) e acido urocanico (UCA) que sdo componentes do FHN que
hidratam e ajudam a manter o pH acido do estrato corneo (o que oferece a manutengédo da
flora bacteriana normal, dificultando a colonizacdo de bactérias patogénicas, principalmente
a S. Aureus) [20, 26]. Em outras defini¢cdes é possivel encontrar que a barreira cutanea é
composta por cornedcitos e lipidios e ela evita a penetracdo de alérgenos e a perda de agua

transepidérmica.

Em 1975, um modelo conhecido como “tijolo e argamassa” foi proposto. Esse modelo foi
revisado e confirmado em 1997, e ainda hoje é utilizado para a compreensdo da disposi¢do
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celular e dos canais de permeabilidade cutdnea. Nesta proposta, 0s cornedcitos representam
os tijolos e os lipidios intercelulares representam a argamassa. O cornedcito € um envelope,
constituido por proteinas densamente reticuladas, tais como filagrina, loricrina e involucrina.
Os lipidios intercelulares sdo compostos por 40% de ceramidas (principal responsavel pela
retencdo de dgua no espaco intracelular), 25% de colesterol, 25% de &cidos graxos livres e
10% de sulfato de colesterol. Em pessoas com DA, é possivel notar a reducéo do contetdo de

ceramidas [20].

Pode-se dizer entdo que a barreira cutdnea é composta por diversos sistemas e, em caso
de desequilibrio em um deles, é possivel que ocorra a ruptura dos mecanismos, 0 que por sua
vez, ird gerar o processo inflamatorio. Estudos demonstram que qualquer perturbacdo pode
desencadear um processo de reparacdo de acordo com a intensidade do estimulo [27]. A
primeira resposta se da pela secre¢do de um pool de corpos lamelares pré-formados, seguida
de um aumento da sintese de colesterol e &cidos graxos livres e ceramidas. Em paralelo, ocorre
0 aumento de enzimas e dos niveis de RNAmM para essas enzimas, com ativacdo primaria por
fosforilacdo da HMGCoA redutase e das sterol regulatory element binding proteins (SREBPS)
como reguladoras da sintese do colesterol e acidos graxos epidérmicos, além do aumento da
sintese de DNA epidérmico [20, 26].

Como resposta inflamatdria, ha liberacdo de pools de interleucina IL1alfa e aumento da
sintese de proteinas formadoras de citocinas, aumentando também o nimero de moléculas de
adesdo intracelular (Icam), do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e da granulocyte-
macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), o que gera por consequéncia a ativacdo das
LCs. Todo esse processo inflamatdrio promove a ativacdo de melandcitos, angiogénese e

fibroplasia, na mesma proporcdo da intensidade da perturbacédo [26].

Outro fator que pode comprometer a integridade da barreira cutanea sao os acidos graxos.
Sua deficiéncia em cadeias longas tem sido observada em pacientes com DA e, juntamente
com a diminuicdo das ceramidas, pode acarretar perda de agua e facilitar o processo
inflamatorio [28]. Esse problema pode ser resultado de um defeito na enzima delta-6
dessaturase que € responsavel pela conversdo do é&cido linoleico em 4cido
homogamalinolénico que por sua vez, é substrato na sintese de prostaglandina E2 (que tem

acdo inflamatdria) [2].
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5.3 MICROBIOTA CUTANEA

Na pele é possivel encontrar bilhGes de microorganismos. A composi¢do da microbiota
da pele, referida aqui como microbiota cutinea, pode ser dividida em dois grupos:
microrganismos residentes e microrganismos transitérios. Este segundo podendo ser
dividido em comensais ( conjunto de microrganismos que ndo sdo prejudiciais e podem
fornecer beneficios ao hospedeiro) ou patogénicos (provocando o desenvolvimento de
doencas). Os microrganismos presentes na pele variam de individuo para individuo e entre os
diferentes locais do corpo. A diversidade da microbiota cutdnea deve-se aos diversos
ambientes presentes na pele, decorrentes de uma natureza fisica divergente como humidade,

temperatura, pH, teor de lipidios e sebo, bem como expressdo de AMPs. [29, 30].

A microbiota cutdnea é uma protecdo importante contra agentes externos potencialmente
prejudiciais. Ao ocupar todos os nichos da pele, a colonizagdo por bactérias patogénicas €
fortemente reduzida. O suor também desempenha um papel importante no fornecimento das
melhores condigdes para a microflora benéfica, tornando o pH levemente acido na superficie
da pele. Uma microflora desequilibrada pode ser a razdo de ocorrerem certos problemas de
pele, como acne, eczema atopico e infec¢Bes fangicas. No entanto, ela ndo € a causa raiz dos

problemas de pele, mas reage as suas funcdes desreguladas [29, 31].

A DA tem uma associa¢do bem conhecida com a microbiota cutanea alterada, com uma
alta prevaléncia de colonizacdo por Staphylococcus aureus e infecdes secundarias. A PSO
pode estar associada a uma disbiose caracterizada por uma perda de diversidade microbiana e

um aumento em numeros absolutos e abundancia relativa de bactérias patogénicas [30].

6. SISTEMA IMUNOLOGICO

No contexto biologico e cientifico, pode-se associar a palavra “imunidade” com a
significancia de resisténcia a patdgenos.

O sistema imunoldgico é responsavel por defender e proteger o organismo contra agentes
causadores de doencas e substancias estranhas a ele. Sua fungdo fisiologica principal é
prevenir ou erradicar infec¢fes. Para que isso aconteca, existe um conjunto de células, tecidos
e moléculas que formam esse sistema e que permitem que ocorra a resposta imune, coordenada

aos patdgenos e outras substancias [32].
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As defesas provenientes do sistema imune séo classificadas em inata e adaptativa. A
imunidade inata é aquela que dispde defesa imediata contra invasbes microbianas. E a
imunidade natural do individuo e suas primeiras linhas de defesa sdo as barreiras epiteliais da
pele e de tecidos de mucosa. Ja a imunidade adaptativa € um pouco mais lenta, pois depende
do reconhecimento especifico de antigenos que é realizado pelos receptores de células B ou T
[18, 20]. E esse reconhecimento especifico que caracteriza a resposta adaptativa como uma
defesa mais especializada contra infeccGes, por isso, é conhecida também como imunidade
especifica ou adquirida e depende da proliferacdo e diferenciacdo de linfocitos em resposta
aos agentes invasores. Além disso, para que ocorra resposta imune adaptativa é necessario que
haja antes resposta imune inata [32]. Ainda no que se refere a imunidade adaptativa, hd uma
divisdo entre imunidade humoral e imunidade celular responsaveis pelas defesas extra e

intracelulares respectivamente.
Figura 4 — Células do Sistema Imunoldgico
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Fonte: A Autora, 2023 - Adaptado de Google Imagens, 2023.

O sistema imunoldgico apresenta como principais componentes celulares mondcitos,
macrofagos, linfocitos, basofilos, eosinofilos e neutrofilos (os ultimos trés constituindo a
familia dos granuldcitos) [33]. S@o encontrados em diferentes tecidos e prestam
funcionalidades diversas. Na imunidade inata, células e moléculas atuam de acordo com o
reconhecimento de estruturas compartilhadas por classes de microrganismos, enquanto que na

imunidade adaptativa, os linfécitos expressam receptores que reconhecem moléculas
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especificas em uma vasta quantidade. Essas moléculas especificas sdo denominadas antigenos
[32].

Na pele, é possivel encontrar as chamadas céelulas mieldides que incluem as LCs, células
dendriticas (DCs) dérmicas, macrofagos, mastocitos e eosinofilos. Os neutrofilos raramente
sdo encontrados na pele saudavel e, portanto, ndo sdo “células residentes na pele”. Porém, sao
encontrados na pele em condic@es inflamatorias ou apds uma ferida [34].

Assim, o sistema imunoldgico da pele compreende células da pele e células imunes que,

juntas, constituem o que é denominado tecido linfoide associado a pele (SALT) [35].
Tabela 2 — Células do Sistema Imune da Pele

Componente | Localizagao Funcoes Inflamatdrias Cltocinas
P ¢ ¢ Produzidas

Atuam como sentinelas — detectam a
presenca de microrganismos estranhos nos
fecidos e induzem respostas imunes

Células CD: Derme adaptativas a antigenos especificos.
Dendriticas Produzem citocinas pro-inflamatérias e CD: IL-12
Células de qguimiocinas para recrutar células imunes CL: IL-12, IL-23, IL-
Células de Langerhans: periféricas 6, TNF
Langerhans Epiderme As CDs também tém a funcdo especializada

] A . Fonte:
de capturar antigenos microbianos e

apresentd-los aos linfécitos T (sdo chamadas
células apresentadoras de antigeno -APCs).
Fagocitose de agentes patogénicos e restos

Fagdcitos: o
p necroéticos (ambos).
Macréfagos q . o . .
(derivados de Macrofagos: Produzem q’rqcmos inflamatorias
- (IL-1B, TNFa, IL-6)e quimiocinas para recrutar M: IL-6, IL-12, IL-
monaocitos) Derme 2 : syl
s células imunes periféricas 10 e TNF-a
Neutréfilos A NF - . .
Neutréfilos: Liberacdo de quimioatrativos para
(recrutados do Y .
recrutar outros neutréfilos para locais
sangue) -
inflamados.
Reconhecem antigenos estranhos e
executam respostas imunes adaptativas.
Linfocitos B Derme Producdo de anticorpos especificos para IL-10
componentes da pele.
Produtores de IL-10 suprimem a ativagcdo de
linfécitos autorreativos
Reconhecem antigenos estranhos e
s . executam respostas imunes adaptativas.
LIRiEEnos 12 Induzem o estado antiviral na pele através do
CD4+ Epiderme . P IFNy, IL-4, IL-17
mecanismo IFNy.
CD8+ . PN L
T regs suprimem os monocitos inflamatorios e
outras células imunes autorreativas.
s Infiltra o tecido da pele durante dermatoses IL-3, IL-8, IL-5, IL-
Eosinofilos Derme S
eosinofilicas. 10
Células ndo Producdo de AMPs em.respos‘ro a deteccdo Q: IL-1, 1L-6, IL-10,
: . bacteriana.
imunes: Derme e - L . L. IL-17, IL-18, IL-22
L - Producdo de citocinas inflamatérias em
Queratindcitos Epiderme . - s e TNF-a
. decorrencia de patologia, estresse osmotico .
Fibroblastos F:IL-8

ou iradiacdo.

Adaptado de ABBAS, 2021 [32] QUARESMA, 2019 [35]
Quando se trata de reparo de tecidos, o processamento de antigenos e a liberacdo de
mediadores para iniciacdo de resposta especifica, bem como a participacdo dos macrdfagos

teciduais sdo etapas essenciais. Macrofagos s@o células do tipo hematopoiéticas, fagociticas
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provenientes da medula 6ssea e possui como precursores 0s mondcitos, que circulam na
corrente sanguinea por um periodo de tempo e depois migram para os tecidos (locais de
inflamacdo) onde ocorre sua diferenciagdo (ou amadurecimento em macréfagos) [34, 36].
Também sdo responsaveis pela expressao de receptores Toll like (TLRs) ativados por DAMPs
que desencadeiam a liberacdo de citocinas quando interagem com endotoxinas, formando uma
ponte realizada por LCs entre a resposta imune inata e adaptativa. Os TLRs sdo proteinas
transmembrana que reconhecem padrdes moleculares associados a patégenos (PAMPS), ou
ainda, padrdes moleculares associados a danos (DAMPs) — que € o caso das patologias aqui
tratadas. Apds esse reconhecimento, € ativada uma cascata de sinalizacdo que resulta na
producdo de citocinas proinflamatorias e consequente resposta imune inata [37]. Os TLRs
estimulam a expressao de genes envolvidos na resposta imune e induzem a producdo de
citocinas inflamatoérias como a TNF- a, e ILs (como a IL-6 e IL-12) [36]. A IL-12 por sua vez,
pode influenciar a diferenciacdo de Thl e Th2 que estdo relacionados a doencas alérgicas
[33].

Os linfocitos sdo divididos em B e T e sdo responsaveis pelo reconhecimento inicial
especifico do antigeno. Os linfécitos T sdo provenientes do timo e estdo relacionados a
imunidade celular, enquanto os linfocitos B amadurecem na medula 6ssea e estdo envolvidos
em respostas humorais. As células T CD4+ indutoras de auxiliares (ou T helper) auxiliam na
ampliacdo de imunoglobulinas pela célula B, ou seja, auxiliam os linfocitos B a produzir
anticorpos (AC) e os fagdcitos a destruir os microrganismos ingeridos. Ja as células T CD8+
chamados de T citotoxicas ou killers (CTLs) sao provenientes do amadurecimento de células
T que interagiram com antigenos estranhos. Sdo responsaveis pela defesa contra patdgenos
internos [33, 34].

Merecem destaque dois pontos importantes do sistema imune: a sua especificidade, que
implica no reconhecimento e desenvolvimento de respostas contra determinados elementos e
a memoria, que demonstra a capacidade que o sistema imunoldgico tem de reconhecer um

agente ameacador que ja entrou em contato com o organismo previamente [33].

6.1 ATIVIDADE IMUNOLOGICA

Para ambas patologias, o0s queratindcitos atuam na atividade imunoldgica. Sao
constituidos por moléculas do citoesqueleto: os filamentos intermediarios permitem a sua
estrutura tridimensional, os filamentos de actina permitem a sua motilidade enquanto os

microtubulos fazem parte do transporte intracelular [23, 27].

28



As citoqueratinas (K) sdo o0s mais importantes constituintes dos filamentos
intermediarios, sobretudo das K16 e K17 que sdo conhecidas por serem hiperproliferativas e
encontradas em doencas como a PSO [23, 28].

Os queratindcitos sdo capazes de recrutar e ativar células imunes que produzem citocinas,
afetam a proliferacéo celular e podem gerar uma rede inflamatdria. Eles podem secretar uma
diversidade de citocinas, como as IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, linfopoietina estromal
timica (TSLP), TNF-a e interferon gama (IFN-y), regulando a resposta inflamatoria cutanea,

reepitelizacdo e restabelecendo a funcéo de barreira epitelial [23].

6.2 MECANISMO IMUNOLOGICO — PSORIASE

A Psoriase € desencadeada devido a hiperproliferacao e diferenciacdo anormal de células
T, geralmente causadas por diferentes estimulos de patdgenos, estresse ou traumas. Essa
anormalidade ocorre principalmente pela acdo dos queratindcitos, que sdo estimulados a
secretar peptideos antimicrobianos (AMPs), devido a uma inflamacdo sustentada [23, 38].
Além disso, recrutam DCs inflamatdrias para liberar 1L-12 e 1L-23, que, por sua vez, ativam
as células T para produzir outras citocinas psoriaticas, como IL-17, 1L-22, IFN-gama e TNF-
a, citocina pro-inflamatoria que atua sobre a migragao e maturagao das LCs e recrutamento
de leucocitos. Destaque para IL-17 e IL-23 que até entdo parecem ser as citocinas dominantes
que conduzem a atividade de células T e queratindcitos na PSO [16, 39].

Como visto, as células dendriticas possuem como uma de suas funcbes a apresentacao
de antigenos prossisionais do sistema imune inato e sdo a chave entre o sistema inato e
adaptativo. Elas sdo especializadas em capturar, processar e apresentar antigenos para 0s
linfécitos, via o complexo de histocompatibilidade maior (MHC) de classe Il e moléculas
coestimulatorias, o que permite a montagem da resposta imune celular e humoral [40].

Para a Psoriase, a acdo dessas células envolve o reconhecimento de AMPs, que sdo
secretados pelos queratindcitos em resposta a leséo, sendo caracteristicamente superexpressos
na pele psoriatica. Entre os principais AMPs associados a Psoriase pode-se citar a catelecidina
(LL-37), B-defensinas e proteinas S100. A LL-37 é um peptideo antimicrobiano que exerce
inimeras fungdes modulatdrias sobre a resposta imune, estimulando, em alguns contextos a
producdo de fatores anti-inflamatdrios e, em outros, mediadores pro-inflamatorios [41]. A
LL-37 quando associada ao DNA, estimula o receptor TLR 9 em celulas dendriticas

plasmocitoides (pDCs) o que desencadeia o inicio do desenvolvimento da placa psoriésica,
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que por sua vez, é caracterizada pela producgdo de IFN tipo | (IFN-a e IFN-B). A sinalizagdo
de IFN tipo | promove a maturacdo fenotipica das células dendriticas mieldides (mDC) e tem
sido implicada na diferenciacéo e funcéo de Thl e Th17, incluindo a producéo de IFN-y e IL
-17, respectivamente. Os mDCs ativados migram para os linfonodos de drenagem e secretam
TNF-a, IL-23 e IL-12, com os dois Ultimos modulando a diferenciacdo e proliferacdo de
subconjuntos de células Th17 e Thl, respectivamente. As citocinas de Th17, nomeadamente
IL-17, IL-21 e IL-22 ativam a proliferacdo de queratindcitos na epiderme, impulsionando a

fase de manutencdo da inflamacdo psoriatica [23, 42].

Figura 5 — Mecanismo Imunoldgico da Psoriase

Sob a influéncia de fatores externos, como 0 estresse, 0s queratindcitos passam a secretar
AMPs que ativam as DCs para producdo de TNF-a e IL-23. A IL-23 possui o papel de
estimular a proliferacéo de linfocitos Th17 e de ativar mastocitos e neutrdéfilos. Os linfécitos
Thl e Th22 auxiliam na disfungdo da barreira epitelial causando o0 aumento da espessura da
epiderme através da ativacdo do transdutor de sinal e ativador da transcri¢cdo 3 (STAT3). A
paraqueratose é resultado da rapida proliferacédo de queratindcitos e as citocinas auxiliam
na migracao de neutroéfilos para epiderme.
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Fonte: A Autora, 2023 - Adaptado de CORREA, 2021 [23]

Dessa forma, é possivel dizer que a PSO € um exemplo de imunidade polarizada para
Th17 e que aproximadamente 90% dos pacientes com Psoriase podem ser tratados por
antagonistas especificos de 1L-17 [23].
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Figura 6 — Pele saudavel vs. Pele psoriatica

PELE SAUDAVEL PELE PSORIATICA

Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de Clinica Humaire.

Disponivel em: <https://clinicahumaire.com.br/dermatologia-clinica/psoriase/>

6.3 MECANISMO IMUNOLOGICO — DERMATITE ATOPICA

A fisiopatologia da DA ainda ¢é objeto de estudo para muitos pesquisadores. H& duas
teorias antagbnicas no radar: uma afirma que a resposta imunoldgica desregulada pode gerar
um dano e/ou uma disfuncdo da barreira cutanea. Essa primeira teoria ocorre de dentro
para fora (inside-outside). Por outro lado, a outra teoria sugere que a disfuncdo da barreira
cutdnea € 0 que gera uma ativacdo das respostas imunoldgicas, ou seja, de fora para
dentro (outside-inside). Hoje, acredita-se que ha uma combinagéo entre as duas teorias [20,
43].

De maneira geral, pode-se dizer que a patogénese da DA é atribuida a um desequilibrio
no sistema imune adaptativo e a um desbalanco na barreira da pele, incluindo a disfuncao das
celulas Th e aumento da producéo de IgE [23].

Alguns estudos dizem que ap0s a ruptura da barreira fisica, a resposta imune inata inicia
sua atividade para evitar o quanto antes a invasdo e replicacdo de microrganismos
indesejaveis. Na fase inicial da DA ha predominio de citocinas Th2 enquanto na fase cronica,
a predominancia é de Th1. Os primeiros a iniciarem o recrutamento sdo 0s queratinocitos e
APCs que expressam alguns receptores, principalmente os TLRs e receptores de

reconhecimento de padrdes (PRRs) que, uma vez ativados, sinalizam o inicio de respostas
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inflamatorias e irdo induzir a liberacéo de peptideos antimicrobianos, citocinas e quimiocinas
com a finalidade de diminuir ou barrar a penetragdo de alérgenos e microrganismos [20].

No entanto, alguns estudos mostram que pacientes com DA podem apresentar reducao na
atividade dos TLRs devido a um desequilibrio do sistema imune adaptativo mediado por
células T [20].

As anormalidades geradas na barreira cutdnea podem estar associadas a mutacao do gene
da FLG, resultando na reducéo da expressao de AMPs como a catelicidina (que € reduzida
também pelas citocinas IL-4 e IL-13). Isso tudo resulta na perda de agua transepidérmica, o
que facilita a entrada de alérgenos e microrganismos na pele [23].

Os alérgenos que conseguem alterar a barreira na epiderme estimulam o aumento de
producdo de IgE via receptores de alta e baixa afinidade das LCs, que sao as principais células
apresentadoras de antigenos da epiderme [2, 44]. As LCs podem apresentar o antigeno para
os linfécitos Th2, antigenos especificos que penetram as lesGes cutaneas ou migrar para 0s
linfonodos satélites e apresenta-los a linfocitos ndo comprometidos (Th0). Ap6s o contato
com o antigeno, o linfécito ThO sera ativado e desencadeara uma expansdo clonal com
diferenciacdo dos mesmos. Este linfocito passa a expressar em sua superficie o antigeno
linfocitéario cutaneo (ALC), sendo entdo capaz de migrar seletivamente para a pele onde em
um segundo contato com o antigeno, passara a sintetizar citocinas de padrdo Th2 (IL-4, IL-5,
IL-13 e IL-16). A IL-4 estimulara os linfocitos B a produzirem IgE, enquanto a IL-5 induzira
a sintese e maturacéo dos eosindfilos [2, 23].

Na fase crbnica da doenca, as celulas Thl polarizadas produzem IFN-y, que ativam
células fagociticas. O IFN-y estd envolvido na manutengdo da fungéo barreira da pele e induz
a expressao regulada de quimiocina em queratindcitos. Além disso, os queratindcitos tornam-
se mais sensiveis aos sinais de ligagdo de CD40 ou fator de necrose tumoral (que induzem o
processo de inflamagdo) na presenca de IFN-y. No entanto, a superprodugdo de IFN-y também
resulta em apoptose de queratinocitos através da inducdo da expressdo de FASL (receptor de
morte com seu ligante respectivo), ocasionando na disfuncdo da barreira cutanea. A interagédo
das células T e a apoptose dos queratindcitos vao resultar na espongiose (edema intercelular)
que é uma caracteristica histoldgica tipica da lesdo eczematosa [2, 20].

Outro papel importante desempenhado pelos queratinocitos é a producédo da citocina IL-
7 que contribui para a iniciagdo da cascata alérgica através da migracdo das LCs para 0s

linfonodos. Além disso, ela estimula a producdo de IL-5, IL-13 e TNF-a pelos linfocitos T
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ndo diferenciados (ThO0) e de quimiocinas pelas células dendriticas, resultando na quimiotaxia
de células do tipo Th22 [2, 20].

Figura 7 — Mecanismo Imunolégico da Dermatite Atopica

O rompimento da barreira cutanea permite a entrada de alérgenos na pele que ativam
secrecdo de fatores como IL-25, IL- 33 e TSLP através dos queratindcitos, que ativam as DCs,
liberando IL-4, 1L-13 e IL-31. As principais ILs envolvidas com a cronicidade da DA séo
a IL-4 e IL-13, pois ativam a producdo de queratindcitos, e por consequéncia, a perda de
agua pela epiderme e recrutamento de células inflamatorias como mastdcitos, eosinofilos
além de aumentar a producdo de IgE. Nessa patologia, as DCs expressam receptores FceR
que se ligam a IgE, relacionado as reacGes alérgicas. As citocinas Th17 e Th22 aumentam a
espessura da epiderme por inducdo da STAT3, causando a ortoqueratose (hiperproliferacéo
de queratindcitos anucleados). Na DA, a IL-31 ¢é a principal citocina relacionada com 0s
sintomas de prurido devido sua capacidade de ativar 0s nervos cuténeos, que é uma das
caracteristicas da doenga.
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6.4 INFLUENCIA GENETICA

Embora seja uma doenca multifatorial, alguns estudos sobre a Psoriase relatam a
influéncia genética no seu desenvolvimento, gerada pelo descontrole do sistema imune,
causando um ataque ao proprio organismo em que o0s antigenos leucocitarios como HLA,

Cweé, B13, Bw57, DR7, B27 sdo os principais marcadores responsaveis [45].

H4 significativa importancia das citocinas pro-inflamatorias no desenvolvimento da PSO,

principalmente o TNF-alfa, que é responsdvel por mediar a indugdo de uma cascata de
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citocinas, dentre elas a IL-2 que é responsavel pela expansdo clonal das células T. Tais células

sdo responsaveis por conduzir uma resposta imune a qual vai se manifestar a doenga [28, 45].

O fenodtipo da DA é muitas vezes representado por elevados niveis de interleucinas
pertencentes a inflamacdo do tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13) a nivel dos queratindcitos, que
regulam negativamente os marcadores de diferenciacdo epidérmica e homeostase de barreira,
como K10, involucrina e filagrina além de promoverem a liberacdo de quimiocinas pro-
alérgicas, como eotaxinas (CCL11, CCL24 e CCL26) [20, 46].

Outro ponto é que a herdabilidade da Psoriase seria cerca de 60-90% e além disso, ha
alguns genes envolvidos correspondendo a uma variedade de regibes especificas como a
PSOR1 a 4, associado a Psoriase gutata e maior envolvimento na regido do tronco. Além
disso, foram encontrados loci de suscetibilidade a doenga nos cromossomos 1921, 3921,
4g32-35, 16q12 e 17025 [45].

Nos ultimos anos, diversas pesquisas sobre a DA foram realizadas nas quais as novas
tecnologias de sequenciamento genético foram aplicadas. Uma dessas pesquisas realizou
analise do exoma com a finalidade de identificar variantes genéticas raras principalmente em
casos em que ndo se observou padrdo familiar conhecido. Nesses estudos, mais de 60 genes
foram associados a DA e sua maioria resultou na mutacdo do gene da FLG. A segunda
associacdo mais citada nas pesquisas esta nos genes da via de sinalizacdo do tipo Th2,
principalmente suas interleucinas [20]. O gene da filagrina por exemplo, esta localizado no
cromossomo 1g2. MutacBes de FLG, particularmente mutacbes homozigoticas, estdo
associadas a um risco aumentado de DA grave com inicio mais precoce, persisténcia mais
longa e infeccBes de pele. Outro ponto é que a regulagéo positiva de I1L-4 e IL-13 reduz a
expressao de FLG, gerando disfuncdo na barreira cutanea [47].

Alguns desses achados sugerem que regides que contém genes polimorficos, podem ser
encontrados tanto em pacientes de DA quanto em pacientes de PSO, sendo entao responsaveis
por caracteristicas e aspectos comuns em ambas as doencas, afetando a inflamacg&o cuténea e

a imunidade [2].

7. TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA PSORIASE E
DERMATITE ATOPICA: TENDENCIAS E INOVACOES

O século XXI tem sido marcado pelo avanco tecnoldgico principalmente no que diz

respeito a Tecnologia de Informacéo e Biotecnologia. Pode-se dizer que a Biotecnologia
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tornou-se um mix de diversas areas tecnologicas que englobam a Engenharia, Nanotecnologia,
Bioinformaética, Biologia Sintética, Bioprocessos e diversos campos de pesquisa biomedica.
Esta dltima permite ampliar a fusdo da Biologia com a Quimica e Fisica nos estudos
relacionados a processos fisiopatoldgicos e interacdes moleculares que permitam a
compreensdo dos mecanismos celulares a fim de produzir novos diagndsticos e terapias [48].

Ainda nesse ambito, pode-se destacar o principal objetivo da Biotecnologia que é
desenvolver ou modificar produtos a partir de agentes bioldgicos atraves da ciéncia e
tecnologia. Assim, uma das grandes areas que utilizam a Biotecnologia é a industria
farmacéutica, que proporciona grandes oportunidades de avancos significativos para a area da
salde [49].

Tanto a Dermatite Atopica quanto a Psoriase possuem formas similares de tratamento e
podem ocorrer atraves da terapia convencional ou bioldgica. A escolha do tratamento deve
ser realizada pelo médico a partir de um bom conhecimento de todas as terapias possiveis e
adequadas para cada paciente de acordo com a gravidade e estagio da doenga.

Geralmente, os tratamentos convencionais sdo terapias de primeira linha para as formas
leve a moderada. Ja a terapia bioldgica diz respeito a uma nova categoria de medicamentos
inovadores que tém contribuido para o tratamento de doencas inflamatorias relacionadas a
imunidade e alguns tumores.

Os tratamentos farmacoldgicos convencionais sdo, na maioria dos casos, a primeira
linha de tratamento para essas patologias, podendo ser classificados em topicos e sistémicos.
Dentre os agentes tdpicos, destacam-se hidratantes, corticosterdides, inibidores e
antimicrobianos, podendo ser utilizados em monoterapia ou em combinacgdo. Ja o tratamento
sisttmico engloba os mais conhecidos e utilizados como a fototerapia, corticosteroides

sistémicos, ciclosporina, metotrexato e azatioprina [50].

7.1 BIOFARMACOS

Os biofarmacos estdo associados ao tratamento revolucionario de doencas, incluindo
cancer, doencas cardiacas, infecgdes, artrite e esclerose maultipla [51]. S&o moleculas
farmacologicamente ativas produzidas ou extraidas de seres vivos a partir dos principios e
processos que abrangem a Biotecnologia. Consistem em produtos em que o principio ativo €
um agente biolodgico produzido por microrganismos, células ou plantas geneticamente
modificadas ou ndo e que necessitam de reacfes quimicas para sua sintese em meio biologico
[51, 52].

35



O orgéo regulamentador de produtos bioldgicos e biossimilares no Brasil € a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que define medicamentos biolégicos como
moléculas complexas de alta massa molecular obtidas a partir de fluidos bioldgicos, tecidos
de origem animal ou procedimentos biotecnologicos por meio de manipulacdo génica,
insercdo de outro material genético (tecnologia do DNA recombinante) ou ainda alteragdo dos
genes que ocorrem devido a irradiacdo, produtos quimicos ou selecdo forcada [49].

De acordo com a RDC n° 55/2010, atualmente em vigor, classificam-se como produtos
bioldgicos:

| — vacinas;

Il — soros;

Il — hemoderivados;

IV — biomedicamentos classificados em: medicamentos obtidos a partir de fluidos

bioldgicos ou de tecidos de origem animal e medicamentos obtidos por procedimentos

biotecnolégicos;

V — anticorpos monoclonais (mabes);

VI — medicamentos contendo microorganismos vivos, atenuados ou mortos.

A RDC 55/2010 é uma normativa que fundamenta a introducdo e regularizacdo dos
Biofarmacos no Brasil, para a obtencdo do registro e adequacdo no mercado nacional, ndo
somente para produtos desenvolvidos no pais mas também para importados: “Somente os
produtos bioldgicos novos e produtos bioldgicos registrados na Anvisa, fabricados ou
importados por estabelecimentos devidamente autorizados pelo governo federal e licenciados
pelo governo estadual, poderdo ser comercializados e distribuidos no Pais”. A regulamentagao
brasileira é baseada e esté alinhada com as regulamentac@es da agéncia regulatéria América,
0 FDA (Food and Drug Administration) e da Europa, a EMEA (European Medicines Agency)
[49].

Além da regulamentagdo, é de extrema importancia manter as atividades de
Farmacovigilancia (detecgdo, avaliagdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou
outros problemas relacionados a medicamentos) em dia para prevenir e minimizar quaisquer
riscos, uma vez que os biofarmacos sdo medicamentos bastante sensiveis, podendo apresentar
modificacdo ou impurezas que alterem a resposta imune, ocasionando algum efeito adverso
[49, 52].
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Os anticorpos (ACs) sdo também conhecidos por imunoglobulinas (glicoproteinas
circulantes no sangue e na linfa, que por sua vez sdo produzidos pelos linfocitos B em resposta
a presenca estranha de antigenos). Os ACs sdo capazes de reconhecer algumas proteinas
existentes nas células, estranhas ao organismo ou ndo, denominadas de antigenos. Os
anticorpos monoclonais (mAbes) sdo a segunda maior classe terapéutica de farmacos, sendo
que a primeira séo as vacinas [53]. Normalmente os mAbes sdo produzidos em culturas de
células de mamiferos, no entanto, existem alternativas menos complexas e mais baratas para
a producdo dos anticorpos ou de fragmentos, como por exemplo as bactérias (E.coli) e 0s

fungos (Aspergillus). Outra possibilidade é a utilizagdo de sistemas transgénicos [53].

7.2 TERAPIAS: CONVENCIONAL vs. BIOLOGICA

Os tratamentos farmacoldgicos convencionais sdo, na maioria dos casos, a primeira linha
de tratamento para as patologias aqui discutidas, podendo ser classificados em tdpicos e
sistémicos. Dentre os agentes topicos, destacam-se hidratantes, corticosterdides, inibidores e
antimicrobianos, podendo ser utilizados em monoterapia ou em combinacdo. Ja o tratamento
sisttmico engloba os mais conhecidos e utilizados como a fototerapia, corticosteroides
sistémicos, ciclosporina, metotrexato e azatioprina [50].

A xerose € uma das principais caracteristicas clinicas desenvolvidas pela DA e os
hidratantes sdo muito utilizados para combaté-la. Eles também estdo na linha de frente dos
tratamentos primarios para formas leves e combatem a perda transepidérmica de dgua, ajudam
na reducdo da gravidade da doenca, na inflamacdo e na necessidade de intervencdo
farmacoldgica, principalmente na prescricdo de corticdides topicos [50].

Para inibir o processamento de antigenos e suprimir a liberacdo de citocinas pro-
inflamatodrias, utiliza-se dos corticosteroides tépicos (TCS) pois eles atuam em diversas
células do sistema imunoldgico como os linfocitos T, mondcitos e macrofagos, além das
células dendriticas [50]. No entanto, quando utilizado no tratamento sistémico de longo prazo
ndo e recomendado para pacientes com DA moderada a grave devido ao risco de efeitos
adversos como intolerancia a glicose, diabetes e hipertenséo, entre outros [54].

A ciclosporina (CSA) atua na producéo de células T e IL-2 como um imunossupressor. E
um inibidor da calcineurina e tem rapido inicio de agdo, mas pode causar hipertensdo e
toxicidade renal irreversivel [55]. A CSA chega ao citoplasma dos linfocitos T por meio de
difusdo livre e se liga a proteina citoplasmatica ciclofilina, formando um complexo CSA-

ciclofilina. Este complexo é resposavel por bloguear a calcineurina, impedindo a transcri¢do
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de genes pro-inflamatérios que desencadeiam a ativacao de linfécitos T [56]. A dose deve ser
baseada de acordo com a gravidade e avanco da doenca e deve ser avaliado outras morbidades
médicas em seu paciente. Além disso, existem potenciais efeitos adversos como hipertenséo,
infeccdo, nefrotoxicidade e linfoma. Dessa forma, os pacientes tratados com CSA devem ser
monitorados e seu uso consecutivo abrange um limite atual de 1 ano, por isso é bastante
indicada para tratamentos de curta duracdo [50].

O metotrexato (MTX) esta na lista dos possiveis tratamentos sistémicos e possui baixo
custo. E uma droga imunossupressora, metabélito antifolato bloqueador da sintese de DNA,
RNA e purinas. Ele funciona inibindo os linfdcitos por meio de multiplos mecanismos [55].
Estudos apontam que é um possivel agente atuante negativamente na funcdo das células T. O
paciente que faz uso do MTX precisa realizar a suplementacédo de folato e é preciso ficar
atento a possiveis efeitos adversos graves como a fibrose pulmonar e supressao da medula
6ssea além do alto risco de cancer de pele e linfoma [50]. O tratamento com MTX geralmente
se da por via oral todas as semanas porém, sua formulacdo subcutanea causa menos efeitos
colaterais gastrointestinais e € mais eficaz devido a maior biodisponibilidade [55]. No Brasil,
o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza o medicamento na sua forma injetavel para
auxiliar no tratamento, uma vez que o custo dos medicamentos na area privada é estimado em
R$ 47.229 por ano [57].

A azatioprina (AZT) atua como um andlogo sintético das purinas, estruturalmente
semelhante a guanina e adenosina. Seu mecanismo de acdo consiste em bloquear a sintese de
nucleotideos nas células [58], ou seja, seu uso inibe o metabolismo das purinas e divisdo
celular além de atuar na supressdo da funcdo das células T e supressdo da formacdo de
anticorpos por células B, reducao do nimero de LCs e a inibi¢éo sua capacidade de apresentar
antigenos [56]. Seu uso também pode acarretar em efeitos adversos como nauseas e vomitos,
reacOes de hipersensibilidade, erupcdo cutanea, anormalidades hepéticas e hematoldgicas
[58].

Os hidratantes e emolientes séo produtos que permitem a aplicacdo diretamente na pele.
Os emolientes reduzem os aspectos de descamacgdo e os hidratantes como o prépio nome
sugere, aumentam a hidratacdo atuando também no estrato corneo. Os queratoliticos podem
ser encontrados na forma de cremes. Eles agem na camada superior mais grossa da pele,
facilitando a remocdo desta e aumentando a absorcao de outros medicamentos aplicados na
pele. S&o encontrados em farmacias comerciais ou de manipulagao e possui como principios

ativos mais comuns o &cido salicilico, ureia, acidos laticos e fenol [57].
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A terapia bioldgica vem se desenvolvendo cada vez mais com 0s avangos e recursos da
Biotecnologia. Ela faz uso de agentes que atuam especificamente em um mediador
imunoldgico ou genético e incluem uma variedade de produtos de origem biologica,
principalmente de proteinas recombinantes. Os biologicos sdo em sua maioria, anticorpos
monoclonais ou receptores sollveis que visam citocinas pré-inflamatorias [55]. Uma das
principais caracteristicas dos bioldgicos € que sdo proteinas de grande peso molecular, agem
fora ou na superficie celular e devem ser injetadas pois se administradas via oral, se
decompbem no trato gastrointestinal e se tratando de biomoléculas, diferentemente das
moléculas pequenas (<1000 Da) que possuem um alvo menos especifico, podem atravessar a
membrana celular além de serem moléculas mais simples e quimicamente sintetizadas [59].

Alguns medicamentos bioldgicos ja sdo conhecidos no mercado farmacéutico e sdo
divididos em Anticorpos Monoclonais (mabes) e Proteinas de fusdo (...cepte). Podem ser
classificados ainda de acordo com o mecanismo de acdo: bloqueadores de citocinas e
moduladores das células T [60]. A classificacdo abrange ainda a classe de antagonistas do
TNF (adalimumabe, etanercepte e infliximabe), antagonistas da interleucina IL-17
(brodalumabe, ixekizumabe e secuquinumabe) e inibidores de IL-23 (guselcumabe) ou IL-
12/23 (ustequinumabe) [61].

O Dupilumabe vem ganhando destaque. Trata-se de um anticorpo monoclonal totalmente
humano que atua bloqueando as vias de IL-4 e IL-13 além de inibir as respostas de Th2 e suas
quimiocinas associadas a Th2 diminuindo a expressdo de mRNA de genes relacionados a
hiperplasia (K16 e MKI167) e inibe genes modulados por IL-17/1L-22 [49]. Ele se liga a cadeia
IL-4Ra encontrada no receptor IL-4 onde se dimeriza com a cadeia y e em uma das duas
isoformas do receptor I1L-13 onde se dimeriza com IL-13Ra1 para formar o receptor 1L-4/I1L-
13 [62, 63]. Embora hoje haja outros anticorpos monoclonais em estudo, o dupilumabe foi 0
primeiro bioldgico aprovado para o tratamento de DA moderada a grave e deve ser combinado
com emolientes diarios, além de ser possivel combinar também com corticosterdides topicos
[62, 63].

O Infliximabe foi aprovado pelo FDA em 2006 para o uso em tratamento de PSO. E um
anticorpo monoclonal 1gG1 quimérico (possui regides constantes de anticorpos humanos e
regides variaveis murinas) anti TNF-o que se liga com alta afinidade as formas sollveis e
transmembranas do TNF-a causando bloqueio da agdo desta citocina e seus receptores,
gerando apoptose dos linfocitos T ativados. Além da aprovacao para Psoriase, atualmente é
aprovado para tratar artrite psoridsica, doencas inflamatdrias intestinais (DII) e doencas
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inflamatorias reuméticas como artrite reumatoide e espondilite anquilosante [64]. Sua
composi¢do quimérica pode deixar a droga mais imunogénica quando comparada a outras
como o Etanercepte e 0 Adalimumabe, o que pode levar ao aumento da producao de anticorpos
neutralizantes antidrogas (ADA) e também ao risco de reagdes a infuséo [60, 64]. Um exemplo
de bioldgico aprovado no Brasil que possui o Infliximabe como principio ativo é o Remicade
da Janssen - Cilag, aprovado pela Anvisa em 21/05/2012.

O Etanercepte € uma proteina recombinante de fuséo do receptor de TNF humano e foi o
primeiro inibidor de TNF-a aprovado pelo FDA para o tratamento de Psoriase, em 2004. Essa
molécula possui dois dominios extracelulares de unidades receptoras soltveis de TNF humano
que se ligam a TNF-a, tanto solaveis quanto ligados a membrana, ¢ um fragmento cristazilado
(FC) de 1gG humana que confere estabilidade a molécula. Os inibidores de TNF-a sdo
considerados terapia-alvo, mas com um alvo generalizado uma vez que 0 TNF-a é produzido,
por exemplo, por células dendriticas, células Thl, Th22 e Th1l7 além de macréfagos e
queratinocitos com multiplos alvos [64].

O Adalimumabe é um anticorpo monoclonal humano do isotipo IgG1 que se liga ao TNF-
a soluvel e ligado a8 membrana assim como o infliximabe [64].

A via JAK-STAT é uma via de transducdo de sinal da membrana celular para o nucleo.
Ela regula o sistema imunoldgico através de citocinas pro-inflamatérias, como IL-4, IL-5, IL-
13, IL-31 e TSLP. A associacao dos ligantes com seus receptores na membrana celular leva a
ativacdo de JAK-STAT; portanto, a inibicdo desse complexo bloqueia o desenvolvimento da
inflamacdo. Essas drogas sdo bem toleradas, geralmente administratas pela via oral e

apresentam poucos efeitos colaterais [63, 65].

Tabela 3— Principais métodos de tratamento convencional

Tratamento Convencional

Mecanismo Farmaco

Topico Corticéides Tépicos

Topico Hidratantes

Tépico Emolientes
Sistémico Ciclosporina
Sistémico Metrotrexaro
Sistémico Azatioprina
Sistémico Corticéides Sistémicos
Sistémico Acitetrina
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Fonte: A autora, 2023 — Adaptado de DE OLIVEIRA FRANCA, 2021 [57]

Tabela 4 — Principais moléculas utilizadas no tratamento bioldgico

* Ainda na fase de teste para avaliar a seguranca. Nao publicados oficialmente mas se mostraram eficazes
e promissores.

Tratamento Bioloégico

Mecanismo Farmaco

Inibidor do fator de necrose tumoral-a Etanercepte
Inibidor do fator de necrose tumoral-a Infliximabe
Inibidor do fator de necrose tumoral-a Adalimumabe
Inibidor do fator de necrose tumoral-a Certolizumabe
Antagonista de IL-12 e IL-23 Ustemquizumabe
Antagonista de IL-17 Secuquinumabe
Antagonista de IL-17 Ixequizumabe
Antagonista de IL-17 Brodalumabe
Antagonista de IL-23 Guselcumabe
Antagonista de IL-23 Rizanquizumabe
Antagonista de IL-23 Tildraquizumabe
Antagonista da IL.-4 e IL-13 Dupilumabe
Antagonista da IL-13 Traloquinumabe
Antagonista da IL-13 Lebrikizumabe*
Antagonista da IL-4 Pitrakinra*
Inibidores de JAK Baricitinibe*
Inibidores de JAK Upadacitinibe*
Inibidores de JAK Abrocitinibe*
Inibidores de JAK Ruxolitinibe*

Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de CARRASCOSA, 2018 [61]; KLASA, 2020 [63]; RONHOLT, 2017 [64];
REID, 2020 [65]

As terapias convencionais sdo geralmente administradas via oral ou aplicadas diretamente
na pele, possuem menor custo porém, podem desencadear mais efeitos colaterais enquanto 0s
bioldgicos sdo adminsitratos em sua grande maioria via parental pois de outra forma, seriam

degradados pelo trato gastrointestinal [63, 64, 65]. As grandes vantagens do uso dos
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tratamentos com biol6gicos estdo na sua agdo especifica, menor efeitos colaterais porém
apresentam maior custo. O Certulizumabe por exemplo, apresenta seguranca na gravidez e
amamentacdo [65]. Ainda que os biologicos tenham seguranca comprovada, é necessario

acompanhamento médico durante o tratamento.

7.3 BIOSSIMILARES

A patente sobre um medicamento confere ao seu desenvolvedor o direito de exclusividade
sobre sua comercializacdo durante 20 anos. Quando essa patente vence, se torna dominio
publico. Nesse contexto relacionado aos biofarmacos, o0 medicamento que é produzido ap6s o
vencimento da patente € denominado como biossimilar [64, 66].

Os biossimilares sdo sintetizados por um agente biol6gico mas nem sempre o0 processo de
obtencdo € o mesmo de um biofarmaco. Assim, eles sdo produtos bioldgicos semelhantes
porém nao idénticos ao bioldgico original (diferentemente dos genéricos que consistem em
compostos ativos idénticos ao seu medicamento de referéncia mas sao comercializados em
valores menores, além de serem de fabricacdo quimica). A atividade de um biossimilar deve
ser avaliada em ensaios bioquimicos, imunoldgicos e bioldgicos in vivo e s6 pode ser
considerado biossimilar se apresentar a mesma qualidade, eficacia e seguranga do produto

original de referéncia para que assim, seja comercializado [64, 67].

As patentes de alguns bioldgicos utilizados no tratamento de doencas inflamatérias da
pele como adalimumabe, etanercepte e infliximabe expiraram ou expirardo em breve na
Europa e nos EUA. Dessa forma, biossimilares anti-TNF estdo disponiveis ou em

desenvolvimento [61, 66].

Tabela 5 - Biossimilares aprovados no Brasil até dez/21

SUBSTANCIA x NOME DA APROVACAO
ATIVA MECANISMO DE ACAO MARCA EMPRESA ANVISA

Anticorpo monoclonal quimérico

y : Remsima Celltrion 27/04/2015
humano-murino que se liga com
elevada afinidade as formas Renflexis Samsumg Bioepis 16/07/2018
Infliximabe sollveis e de membrana do Fator )
de Necrose Tumoral alfa (TNF- Xilfya Wyeth 20/05/2019
alfa), mas nao a linfotoxina a Avsola Amgen 28/12/2020

(TNF-beta).

Inibe a ligacdo do TNF (TNFalfa)
e da linfotoxina-alfa [LTalfa],
(TNFbeta) aos receptores de TNF

Samsumg Bioepis /

. . 18/12/2017
Bionovis

Brenzys

Etanercepte na superficie celular, tornando o jo-Manguinhos Fundacao Oswaldo 02/09/2019
TNF biologicamente inativo e Cruz
impedindo as respostas celulares
mediadas pelo mesmo. Erelzi Sandoz 09/12/2019
Adalimumabe Amgevita Amgen 01/04/2019
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Liga-se especificamente ao TNF, Hyrimoz Sandoz 11/11/2019
neutralizando sua fungéo

biolégica por meio do bloqueio de Idacio Frenesius Kabi 31/08/2020
sua interacéo com os receptores
de superficie de TNF (p55 e p75)

N Xilbrilada Wyeth 25/05/2020
presentes na superficie celular.
___Provaca a destruicdo dos Riximyo Sandoz 01/04/2019
linfécitos B, liga-se ao antigeno
CD20 dos linfocitos B e inicia Vivaxxia Libbs 10/06/2019
reagGes imunolégicas que . )
mediardo a lise da célula B. Truxima Celltrion 07/10/2019
Rituximabe Possiveis me~cani_smos_ para a lise R Wyeth 04/05/2020
celular sdo: citotoxicidade
dependente do complemento ) )
(CDC), citotoxicidade celular Bio-Manguinhos Fundacéo Oswaldo 02/03/2021
dependente de anticorpo (ADCC) Rituximabe Cruz

e inducgdo de apoptose.

Fonte: GetBio Consulting - ANVISA e QUEMEL, 2021 [66]

8. A NANOBIOTECNOLOGIA E O DESENVOLVIMENTO
DE NOVOS MEDICAMENTOS

O mercado farmacéutico sempre foi movimentado por altos ganhos. Segundo BURRIL
& CO. (2010), em 2008, os 30 medicamentos bioldgicos mais vendidos no mundo
apresentaram vendas em torno de US $42 bilhGes com um crescimento esperado de 56,5%
entre 2008 e 2014. Estima-se que o mercado total de bioldgicos atingiu cerca de US $169
bilhdes em 2014. De acordo com o mesmo estudo, naquele ano os biolégicos foram
responsaveis por metade da receita gerada pelos 100 medicamentos mais vendidos [49].

Segundo a Interfarma (2019), no cenario global, o gasto com medicamentos atingiu US
$1,2 trilhGes em 2018 e € estimado que ele ultrapasse US $1,5 trilhdes em 2023. Em relacdo
ao mercado farmacéutico brasileiro, em 2017, sua participacdo considerando os biofarmacos
foi de R$15,41 bilhdes. E esperado que ele movimente, em 2023, entre US $39 bilhdes e US
$43 bilhdes [49].

No Brasil, o SUS classifica os biofarmacos nas chamadas compras essenciais, atraveés da
Assisténcia Farmacéutica Basica do SUS, em que as compras sdo realizadas pelos estados e
municipios onde a Unido participa com alguns valores em reais por pessoa ao ano. De acordo
com Torres, 2017, o SUS € o responsavel por uma parte da aquisicdo dos Biofarmacos, e 0
Ministério da Saude estabelece politicas publicas, podendo reduzir custos envolvidos para a

producdo de Biofarmacos e assim aumentar o acesso da populacao a esses produtos [49, 68].

Assim como os biofarmacos tém inovado o mercado farmacéutico, nas ultimas duas
décadas, a Nanotecnologia tem revolucionado diferentes areas e uma delas tem sido destaque
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devido ao intenso estudo de nanoestruturas para a concep¢do de desenvolvimento de novos
tratamentos, proporcionado por inimeras opg¢Ges de materiais com diferentes funcdes [69, 70].
Além disso, trata-se de uma estratégia inovadora para aplicacdo no tratamento de dermatoses

inflamatorias.

Segundo 0 STATNANO, 2018, nos ultimos anos, foi observado um crescimento na area
de nanociéncias e nanotecnologias no mundo em que na época havia aproximadamente, 8.455
produtos com 2.052 empresas envolvidas em 56 paises que evidenciam a absorcdo da
nanotecnologia em diferentes areas da industria mundial. No ramo farmacéutico eram cerca
de 387 produtos provenientes de nanotecnologia relacionados a medicamentos para humanos

aplicados em todo mundo, sendo 75 empresas utilizando nanotecnologia em 19 paises [71].

De acordo com o relatério de inteligéncia de mercado da BIS Research, o Global
Nanopharmaceutical Drugs Market -Analysis and Forecast, 2018-2026, o mercado global

de nanofarmacos prevé um crescimento de mais de US$ 79,29 bilhGes até 2026. [72]

Este campo tem proporcionado o desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de
farmacos nanoestruturados o que permite a aplicacdo e combinacdo de novos agentes
terapéuticos. Quando comparada com 0s sistemas convencionais de liberacdo de farmacos,
Sseu uso apresenta algumas vantagens pois permite que sejam realizadas modificagcdes quanto
a solubilidade de materiais hidrofobicos, a execucgéo da liberacéo controlada ou sustentada de
um farmaco em um local especifico e permite também aumentar a estabilidade do farmaco,
com reducdo de efeitos colaterais indesejaveis [69]. Ja em relacdo as formas convencionais de
administracao (isto €, aplicacdo intravenosa, oral, microparticulas, etc.) ocorrera aumento da
concentragdo plasmatica do farmaco, até que ele atinja um pico maximo, podendo ultrapassar

os limites aceitaveis, chegando a niveis toxicos [73].

Os nanocarreadores séo capazes de penetrar na pele, gerando 0 aumento do gradiente de
concentragcdo na superficie da pele e podem fornecer propriedades fisicas e quimicas que
permitem a liberacdo do farmaco de uma maneira melhor controlada, ndo tdxica, mais segura

e mais bem localizada do que os tratamentos tradicionais [15].

As nanoestruturas podem ser classificados de acordo com seu constituinte, a base de
polimeros ou lipideos (Tabela 5) e apresentam vantagens e desvantagens em seu uso (Tabela
6).
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Tabela 6 — Exemplo de classificagdo das nanoestruturas

Nanoestruturas a base de Nanoestruturas a base de
Polimeros Lipideos
Micelas Lipossomas
Nanocdpsulas Niossomas
Nanosferas Etossomas
Dendrimeros Nanoemulsdes

- Nanoparticula Lipidica Sélida

Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de ZHU, 2022 [15]

Tabela 7— Vantagens vs. desvantagens em diferentes nanocarreadores

Capacidade de passar drogas lipofilicas e Dificuldade de producdo em larga
hidrofilicas pela pele; escala;
Lipossomas Melhor liberacdo do fadrmaco; Producdo de alto custo;
Aumento da deposicdo de drogas nas camadas Necessidade de purificacdo de
da pele fosfolipidios
Nanoparticulas lipidicas Reducdo dairritacdo da pele; Menor penetracdo na pele do que NLC;
sélidas Biocompatibilidade e tolerabilidade Encapsulamento limitado da droga
Carreadores lipidicos Melhor adesdo & pele; Baixa viscosidade
nanoestruturados (NLC) Maior eficiéncia de retencdo

Melhor permeacdo cutdnea de drogas lipofilicas;
Biocompativel e biodegraddvel; Ndo é adequado para uso transdérmico;
Maior penetracdo cuténea; Requisito de processos de purificacdo
Proteger contra a degradacdo prematura

Nanosferas

Efeito de irritacdo minimizado;
Nanocdpsulas Aumento da permeacdo através da pele; Dificil em processos de scale-up
Biocompativel e biodegraddvel

Aumento da permeacdo da pele;

Dendrimeros . ,
Bio-compativel

Producdo de alto custo

Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de MASCARENHAS et al, 2022 [70]
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8.1 NANOESTRUTURAS A BASE DE LIPIDEOS

As nanoparticulas & base de lipideos apresentam excelente estabilidade do farmaco, o
que implica em maior tempo de vida em circulacdo. Além disso, possui biodegradabilidade,

direcionamento e boa carga de farmaco, com custos bastante competitivos [74, 75].

Lipossomas
Os Lipossomas (LIPs) sdo pequenas vesiculas fechadas, produzidas por uma ou mais
camada lipidica sobreposta desde o ndcleo até a superficie, possuindo 0 mesmo namero de
compartimentos aquosos entre as camadas. Podem ter origem a partir de fosfolipidios,
colesterol e acidos graxos de cadeia longa [70].

Figura 8 — Representacdo de um Lipossoma

Bicamada Lipidica

Compartimentoaquoso

Farmaco encaspulado

Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de MASCARENHAS et al, 2022 [70]; ALCALA et. Al, 2014 [76]

Medicamentos contendo lipossomas podem ser administradas de diversas maneiras
como injecdo IV, inalacdo oral ou aplicacdo tdpica. Apresentam como vantagens a nao
toxicidade, ndo imunogenicidade, biocompatibilidade e biodegradabilidade, além de maior
estabilidade e garantia de que os medicamentos encapsulados sejam protegidos do ambiente
externo [15].

H4& relatos na bibliografia de que houveram projecdes de lipossomas deformaveis
contendo MTX e acido oleico, utilizados para administracdo transepidérmica in vitro em
tratamentos de Psoriase. O uso de MTX era restrito devido a sua hidrofobicidade e alto peso
molecular. Porém, um estudo com MTX aprisionado em LIPs contendo acido oleico
processados por hidratacdo fez com que sua permeabilidade aumentasse, uma vez que o &cido
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oleico ativa a proteina quinase dependente de calmodulina que aumenta o influxo de Ca 2+,
0 que resultou na elevagédo da permeabilidade cutanea [70].

Niossomas
Niossomas (NIOs) sdo vesiculas ndo idnicas a base de surfactantes que aumentam o
tempo de permanéncia dos medicamentos na epiderme ao passo que reduzem a absorc¢ao
sistémica. Os surfactantes sdo constituidos por duas por¢des: um ou mais componentes

lipofilicos e uma cabeca hidrofilica [69].

Figura 9 — Representacéo de um Niossoma
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Cauda hidrofdbica

Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de MASCARENHAS et al, 2022 [70]

N&o requerem condi¢des especiais de armazenamento, pois também sdo biodegradaveis
e biocompativeis [70]. Se comparado com os LIPs, NIOs contém mais surfactantes e podem
fornecer uma penetrabilidade mais forte. Também ja houveram estudos em que NIOs de MTX

demontraram aplicacao terapéutica profunda na administracdo em sua forma tépica [15].

Transferossomos
Os Transferossomos (TRAs) sdo como um compartimento aquoso envolvido por
surfactantes e lipidios. S&o facilmente deformaveis e justamente por esse motivo, sua principal
vantagem € a capacidade de passar por poros menores devido a sua flexibilidade. No entanto,

sua producdo em grande escala é dificil e seu preco é alto [70].
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Figura 10 — Representagio de um Transferossomo
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Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de MASCARENHAS et al, 2022 [70]

Os TRAs funcionam através de dois mecanismos interdependentes: um por meio do uso
de eletromecénica (pressionando através de lacunas e poros intercelulares) e o outro através
do uso do gradiente na atividade de dgua por meio da epiderme (ciclos de desidratacdo e
reidratagdo) [15]. Eles tém sido propostos como intensificadores de penetracéo, facilitando a
entrada de drogas através do estrato corneo através da ruptura da estrutura lipidica. De acordo
com a bibliografia, Lei et. al, 2013 [77], desenvolveram transferossomas carregados com

tacrolimus para o tratamento da Dermatite Atopica [78].

Etossomas
Os etossomas (ETOs) apresentam como componentes fosfolipidos, agua e alcool. Sado
flexiveis, estaveis e tém a capacidade de penetrar no estrato corneo e distribuir a porcéo
terapéutica na pele profunda. Foi relatado que os ETOs sdo seguros, aumentam a eficiéncia
do medicamento, melhoram a adesdo do paciente e apresentam tratamento econdmico [78].
Ha relatos de que o acumulo aumentado de MTX na pele por meio de transportadores
etossomais poderia ajudar a melhorar a administragéo de drogas direcionadas a locais dentro
da epiderme e derme, produzindo assim novos métodos para uso topico regulado e

contemporaneo de MTX [15].
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Figura 11 — Representagdo de um Etossomo
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Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de MASCARENHAS et al, 2022 [70]

Nanoemulsdes
A nanoemulsdo é um sistema heterogéneo que consiste em dois liquidos imisciveis nos
quais os farmacos sdo dispersos e sdo estabilizados por um tensoativo ou uma mistura de
tensoativos. Uma camada interfacial de emulsificante e co-emulsificante sdo usados para
estabiliza-lo [15, 79]. As nanoemulsdes podem ser 6leo em &gua (O/A) ou agua em 6leo
(A/O), dependendo da hidrofilia ou lipofilia do meio dispersante [79].

Figura 12 — Representacdo de Nanoemulsdes
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liquido

(A) Agua em bleo (B) Oleo em agua
Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de CODEVILLA et al, 2015 [79]

Os sistemas de nanoemulgéis por exemplo, consistem em uma nanoemulsdo que é
incorporada a um gel a base de agua utilizando diferentes polimeros. Nesse caso, a agua
amolece e remove as escamas hiperqueratinizadas formadas pela deposicéo de células mortas

na pele que dificultam a liberagédo controlada e o transporte de drogas pelas camadas da pele.
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J& houveram estudos sobre nanoemugel de curcumina com maior solubilidade e
penetrabilidade na pele. A curcumina € um composto natural com efeitos inibitorios sobre as
vias STATS3, e apresenta capacidade de regular negativamente as citocinas pré-inflamatorias

envolvidas na patogénese da Psoriase [69].

Nanoparticula lipidica solida

As Nanoparticulas Lipidicas Sélidas (SLNs) séo sistemas constituidos a partir de uma
combinacdo entre lipidios fisiologicos e surfactantes e visam principalmente a aplicacao
topica [70].

Apresentam tamanho compacto, alta capacidade de carregamento de drogas, grande area
de superficie e perfil de liberacdo prolongada de drogas, consequente a lenta degradacéo de
matrizes lipidicas. O pequeno tamanho de particula dos SLNs garante o contato préximo entre
0 nanocarreador e a cuticula do estrato corneo, permitindo sua penetragdo na pele [15].

O direcionamento epidérmico pode ser explorado usando SLNs, assim como a redu¢do

de efeitos colaterais pode ser alcancada [78].

Figura 13 — Representacdo de uma SLN

Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de MASCARENHAS et al, 2022 [70]

8.2 NANOSTRUTURAS A BASE DE POLIMEROS

As Nanoparticulas Poliméricas (NPPs) se destacam por se caracterizarem como um
biomaterial uma vez que apresentam boa biocompatibilidade além de ter uma vasta gama de
estruturas e tamanhos e serem de elaboracdo simples [74, 75]. As NPPs se destacam pois
oferecem diferentes tipos de nanomateriais com Vvarias caracteriscas, pois possuem

estabilidade fisico-quimica ampliada, tamanho submicrémico, resisténcia mecénica e
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porosidade além de protecdo ao medicamento para que ndo sejam degradados facilmente e
também permitem que drogas hidrofébicas e hidrofilicas sejam envoltas pelo material [15,
73].

Micelas
As micelas sdo caracterizadas por serem nanocarreadores anfifilicos que possuem uma
concentracdo acima da concentragdo micelar critica. S&o0 boas protetoras para drogas
aquafobicas, que sdo protegidas dentro da micela e cercadas por uma barreira hidrofébica. Ja
na face externa, possui uma barreira hidrofilica, o que permite que a micela seja solubilizada
em meio aquoso. Esta estrutura permite um prolongamento da vida de circulagdo do farmaco,
aumentando a permeacdo e a sua absorcdo. Apresentam alta biodisponibilidade, baixa

degradacdo de drogas e diminuicdo de efeitos colaterais [74].

Figura 14 — Representacdo de uma Micela
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Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de ALCALA et. Al, 2014 [76]

Suas caracteristicas as tornam boas candidatas para tratamentos tépicos em doengas
dermatoldgicas, como Psoriase e acne, pois podem aumentar a deposicao de drogas em locais
especificos da pele. Estudos de deposi¢do na pele demostraram que a formacao de micela de
polimero teve uma taxa de retencdo maior do que a pomada tradicional de tacrolimus
melhoraram a permeabilidade topica do tacrolimus em pacientes com Psoriase [15]. Outro
estudo ocorreu com as micelas incorporadas em hidrogéis. Nesse caso, foram avaliadas em
relacéo a viscosidade e também foram submetidas a um estudo de permeagédo cuténea ex vivo

em comparacdo com o creme comercializado Beclozone® [78].
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Nanocépsulas poliméricas

As nanocapsulas poliméricas (NCs) sdo compostas por um nucleo que pode ser aquoso
ou oleoso e uma membrana externa polimérica (parede/matriz polimérica) [73]. As NCs
apresentam excepcional penetracdo na pele, conservam o farmaco da degradacdo e sao
considerados excelentes materiais para aplica¢cbes dermatoldgicas [70]. Suas principais
vantagens estdo na liberagdo sustentada, seletividade incremental do medicamento, melhoria
da biodisponibilidade e alivio da toxicidade do medicamento [73, 74]. Elas baseiam o
encapsulamento do farmaco no nucleo da nanoestrutura protegida pelo escudo polimérico. O
nacleo pode constituir uma fase oleosa ou uma matriz polimérica, onde o farmaco é
dissolvido. Outra op¢éo é a de manter o farmaco na sua forma molecular que serd distribuida

homogeneamente na nanoparticula [73, 74].

Figura 15 — Representacdo de uma NC polimérica
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Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de ALCALA et. Al, 2014 [76]

Estudos obtiveram suspensfes de NCs com nucleo lipidico para determinar a
estabilidade e seguranca de NCs carregados com ditranol que é um farmaco utilizado na
Psoriase com sua acdo nas fases de inflamacao e proliferagdo. No entanto, esse farmaco reage
com facilidade na presenca da luz, causando dano tecidual e irritacdo severa da pele. No
estudo, o teste de estabilidade utilizou NCs carregados com ditranol englobando EDTA
(agente quelante organico) ou acido ascorbico. Como resultado, ambos sistemas mantiveram

suas caracteristicas originais [70].
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Nanoesferas

Ao contrario das NCs, as nanoesferas sdo sistemas de matriz baseados em polimeros
densos [15]. Elas podem ser encontradas tanto na forma biodegradavel quanto na forma nédo
biodegradavel a depender do material empregado na sua fabricacdo. S@o baseadas
principalmente na dispersdo homogénea do farmaco na sua estrutura de matriz polimérica e
visa aumentar a solubilidade, melhorar a absorcéo e controlar a liberacéo do farmaco [73, 74].
Fornecem excelente solubilidade com protecdo quimico-fisica da porcao terapéutica, absor¢édo
aprimorada e liberacdo do farmaco de maneira controlada [15]. O tipo de polimero usado em
sua fabricacdo determina sua absorcdo pelas células. Entre os materiais frequentemente
utilizados para obtencdo dessas nanoestruturas estdo quitosana, gelatina, poliacrilatos, etc
[76].

Figura 16 — Representacdo de uma Nanoesfera

Ativo distribuido

\ Matriz polimérica

Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de ALCALA et. Al, 2014 [76]

Dendrimeros

Os Dendrimeros sdo nanoestruturas provenientes de macromoléculas como
poliamidoamina (PAMAM), polipropilenimina e poli aril-éter. Eles sdo amplamente
ramificados e com um nucleo interno [76]. Se comparado a outras nanoestruturas poliméricas,
os dendrimeros apresentam diversas vantagens, como serem menos prontamente absorvidos
pelo sistema reticuloendotelial, sdo faceis de modificar, visam locais especificos do corpo,
protegem o comportamento farmacocinético reprodutivo e fornecem diferentes estruturas para
minimizar os custos de produgéo [15]. Podem ser administrados por via intravenosa, oral ou

transdérmica [70].
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Figura 17 — Representacéo de um Dendrimero
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Fonte: A Autora, 2023 — Adaptado de ALCALA et. Al, 2014 [76]

Um estudo com dendrimeros de carbosilano terminados em aménio (2G-NN16) foi
realizado para avaliar o tratamento de desregulacbes de Th1l7. Esse dendrimero
especificamente é bastante compativel com células primarias humanas, ndo tem efeito direto
na viabilidade celular e ndo induz a proliferacdo das células. Ele foi utilizado para observar o
blogueio da resposta imune Th17 e como resultado, demostraram uma diminuicdo do nivel de
interleucinas Thl7 como IL-17, IL-22, IL-23 se tornando uma potencial opcdo para o

tratamento de doencas autoimunes envolvidas com Th17 [70].

9. PERSPECTIVAS

A especificidade dos medicamenotos biolégicos sdo um dos principais beneficios da
classe. Pensando em perspectivas futuras, esse € um ponto bastante importante pois atuam
diretamente como bloqueadores de determinadas ILs, permitindo que um mesmo
medicamento seja efetivo para diversas patologias que possuam essas ILs em sua atividade.
Portanto, cada vez mais sera possivel oferecer mais op¢des de tratamentos.

Os medicamentos biossimilares vem ganhando espago no mercado, trazendo outras
alternativas de tratamento altamente similares ao seu original de referéncia (biologico), sendo
uma opg¢do um pouco mais barata, mas que ndo deixa de ser classificado como um
medicamento de alto custo. Outro ponto positivo € que com o término do tempo da patente do
bioldgico, o biossimilar garante a disponibilidade a longo prazo do tratamento no mercado.

Para garantir inovacdes, vale ressaltar também a importancia de investir em pesquisas
nesse ambito da salde, principalmente no quesito da nanotecnologia que, como visto nesta
revisao, € uma area promissora capaz de ampliar ainda mais o leque de tratamento néo so para

doencas inflamatorias de pele, mas também como outras patologias e outras areas da
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nanomedicina. E necessario investimento e a continuidade de muitas pesquisas que estio em
andamento para que haja novas descobertas e conclusdes sobre a aplicacdo tdpica da
nanotecnologia como opc¢éo de tratamento para doencas de pele para que num futuro préximo
ocorra um grande impacto positivo para os profissionais da saude e especialmente para 0s
pacientes que tanto precisam de tratamentos para essas patologias, na esperanca de alcangar
ainda mais qualidade de vida no seu dia a dia.

Os nanomedicamentos oferecem a capacidade de minimizar a frequéncia de dosagem,
podem atingir a concentracdo terapéutica eficaz, reduzem os efeitos colaterais e melhoram a
adesdo do paciente, além de promover a entrega medicamentosa direcionada.

A nanotecnologia € uma &rea com bastante perspectiva no futuro. Pensando nisso, com a
continuidade de estudos € possivel que haja futuramente uma combinacédo de bioldgicos com
nanocarreadores, ampliando ainda mais o leque de tratamento ndo sO6 para doencas

inflamatorias de pele, mas também como outras patologias e outras areas da nanomedicina.

10. CONCLUSAO

E notdrio que a aplicacdo da biotecnologia na indUstria farmacéutica vem ganhando
relevancia principalmente pela positiva contribuicdo de suas técnicas e tecnologias. Os
medicamentos bioldgicos aplicados no tratamento de doencas inflamatorias, especialmente
nas doencas de pele aqui tratadas, permitem potencializar o avanco do tratamento devido as
estruturas iguais aos componentes do sistema imunoldgico humano. Além disso,
proporcionam reducdo nos efeitos colaterais principalmente devido a sua atuacao especifica,
contribuindo principalmente para uma melhor qualidade de vida ao paciente, uma vez que néo
ha tratamento definitivo para essas patologias.

Hoje, gracas a biotecnologia e seus estudiosos, existe uma diversidade de moléculas no
mercado que sdo capazes de contribuir no tratamento das patologias aqui tratadas, o que
permite um tratamento direcionado e especifico de acordo com a necessidade do paciente.

Outro fator importante sdo os nanomedicamentos, que oferecem a capacidade de
minimizar a frequéncia de dosagem, podem atingir a concentracao terapéutica eficaz, reduzem
os efeitos colaterais e melhoram a adesdo do paciente, além de promover a entrega
medicamentosa direcionada. No entanto, ha ainda diversas incertezas e riscos a serem
enfrentados em relacdo a essas novas tecnologias, refor¢cando a necessidade de investimento

e incentivo nessa area.
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