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Comunicacao

Infliximab no tratamento da artrite psoridsica grave
Infliximab in treatment of severe psoriatic arthritis
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Resumo: A artrite psoridsica tem sido reconhecida como doenca imunomediada, em que ha
participacao de células T produtoras de citocinas (fator de necrose tumoral-alfa). O infliximab
€ anticorpo monoclonal que se liga e inativa o fator de necrose tumoral-alfa. Relata-se um
caso de artrite psoridsica grave, refratiria a varias terapéuticas sistémicas, tratado com inflix-
imab 5mg/kg, em infusio venosa de trés horas, nas semanas 0, 2, 6 e 14, associado com baixa
dose de metotrexato, que apresentou excelente resposta terapéutica.
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Abstract: Psoriatic artbritis bas been recognized as an auto-immune disease in which there
is participation of the cytokine-producing T cells (tumor necrosis factor-alpha). Infliximab
is a monoclonal antibody that binds to and inactivates tumor necrosis factor-alpha.
Reported is a case of severe psoriatic arthritis which was unresponsive to multiple systemic
therapies and treated with an intravenous infusion of infliximab, 5mg/Kg in three hours, in
weeks 0,2,6 and 14, associated with a low dose of methotrexate, with an excellent thera-

peutical response.
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A artrite psoriasica é artropatia inflamatéria que
se associa com lesdes cutineas da psoriase em percen-
tual que varia de cinco a 39% dos casos.' Sua etiopa-
togenia é desconhecida. Estudos recentes sugerem
heranca multifatorial, implicando a a¢ao de diversos
genes, com fatores desencadeantes externos.’

Progressos na genética molecular permitiram
identificar os Joci de susceptibilidade genética para
psoriase, nomeados Psors 1, 2, 3 € 4 nos cromosso-
mos 6p,’ 17q,” 4¢’ e 1q,’ respectivamente. Outros loci
de menor susceptibilidade tém sido encontrados nos
cromossomos 16q e 20p.*

O estudo genético sugere que a psoriase ¢ doen-
ca poligénica altamente influenciada por estimulos
externos,’ o que explicaria como a variabilidade genéti-
ca influencia nas mais variadas respostas terapéuticas.’

Relata-se o caso de uma paciente de 20 anos,
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com diagnostico de artrite psoridsica ha dois, tendo
utilizado multiplas terapias topicas e sistémicas para o
controle da doenca. Corticdide e calcitriol tépicos
foram usados, sem eficicia. O tratamento oral com aci-
tretina (1mg/kg/dia) combinado com Puva (Re-Puva)
foi empregado, promovendo clareamento das lesoes,
mas foi descontinuado pela elevacao dos triglicérides e
pela auséncia de resposta articular. Foram empregados
outros tratamentos, com pouca resposta, que inclui-
ram uso de metotrexato 15mg/sem, corticoide sistémi-
o, ciclosporina (5mg/kg/dia) e uso exclusivo de pento-
xifilina (1200mg/dia) por dois meses.

Apo6s 12 meses de abandono terapéutico, a
paciente retornou ao servico, com piora do quadro arti-
cular, nao conseguindo deambular sem apoio e apresen-
tando difusa exarcebacao das lesoes cutaneas (Figura 1),

* Trabalho realizado no Servico de Dermatologia do Hospital Geral de Goiania (HGG) - Goidnia (GO), Brasil.
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FIGURA 1: Lesoes cutineas disseminadas antes do tratamento

associada a intenso prurido. A paciente relatava agrava-
mento do quadro cutineo-articular ap6s uso de corticoi-
de intramuscular para o alivio da dor articular.

O acometimento articular grave levou a indica-
¢io do uso de infliximab, apds rigorosa avaliaciao
complementar, administrado na dose de 5mg/kg, em
infusio venosa de trés horas, com reavaliagio dos
sinais vitais do paciente de 30 em 30 minutos, até
duas horas ap6s a infusio, nas semanas 0, 2, 6 e 14.
Associou-se metotrexato na dose de 5mg/sem.

Houve excelente resposta clinica com melhora
do quadro cutineo, reducao do eritema, descamacao
e infiltracio das lesoes, ja na quarta semana, com
auséncia de prurido. Havia discreta hiperpigmenta-
¢ao residual pos-inflamatéria (Figura 2) na 14" sema-
na do tratamento. Paralelamente, houve resolucao do
quadro articular, avaliado pelo exame fisico das arti-
culacoes, sem dor a movimentacao.

Os ultimos 10-15 anos tém visto 0s maiores
avancos no entendimento da patogenia da psoriase. A
descoberta do importante papel do sistema imune
tem permitido o desenvolvimento de novas terapias.’

As células T produtoras de citocinas podem ser
divididas em células tipo 1, que produzem interleuci-
na 2 (IL-2), gama-interferon e fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-alfa), e células tipo 2, que produzem IL-
4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13.” As do tipo 1 predominam nas
placas psoriasicas. Primariamente secretado por
macrofagos, mondcitos e células T-tipo 1, o TNF-alfa
aumenta a expressio de citocinas proé-inflamatorias,
fator de crescimento tumoral alfa’ e a ativacio da
transcricio de fatores nucleares, como o fator NF-
kb,”® nas regioes adjacentes aos queratindcitos,’ indu-
zindo a adesio molecular, a infiltragio leucocitaria
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FIGURA 2:
Hiperpigmenta-
cao residual na
14" semana de
tratamento com
infliximab

com migracio epidérmica e a maturagao das células
de Langerhans, perpetuando o processo inflamaté-
rio na psoriase. Assim, sua inibi¢ao tem-se mostrado
efetiva no controle dessa doenca.’

O infliximab é um anticorpo monoclonal qui-
mérico, humano-murino,’ da classe IgG1, que se liga
com alta afinidade a formas soluveis e transmembra-
nais de TNF-alfa por células que as sintetizam.” O uso
concomitante de metotrexato, em baixas doses, tem
sido praticado para prevenir a formagao de anticorpos
antiinfliximab.’

Como o TNF-alfa modula a resposta imune
celular, ha risco de infeccoes oportunistas pela
supressao do TNF-alfa endégeno. Deve-se avaliar o
risco de tuberculose latente e outras infeccoes antes
de ser iniciado o tratamento.® O desenvolvimento de
linfomas tem sido descrito na literatura.’

Relata-se um caso de psoriase vulgar grave com
acometimento articular, em que houve melhora rapi-
da e substancial pelo tratamento com anticorpo anti-
TNF-alfa. O uso do infliximab deve ser reservado
aqueles doentes gravemente acometidos, nos quais
houve intolerincia ou refratariedade aos tratamentos
convencionais. O papel do infliximab nas doencas
mediadas pelo TNF-alfa parece ser muito promissor. A
eficicia do tratamento relatado em varios estudos
serve para corroborar a patogénese da doenca, mas
estudos de seguranca a longo prazo sio necessarios,
principalmente pelo fato de que a droga é um anti-
corpo monoclonal nao totalmente humano, podendo
induzir a formacao de anticorpos contra o préprio
infliximab." a
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