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RESUMO 

 

 

Os pacientes com psoríase relatam grande insatisfação com o tratamento disponível 

para doença, seja devido à falta de eficácia ou aos efeitos colaterais. O tratamento 

com baixas doses de naltrexona (BDN) é inovador e surge como uma terapia 

complementar ao tratamento convencional. As lesões psoriáticas foram induzidas por 

imiquimode, aplicado na pele do dorso de camundongos Swiss fêmeas (exceto no 

grupo naive) por 5 dias (n = 6/grupo). Diariamente os animais foram tratados por via 

oral (gavagem) com baixas doses de naltrexona (BDN) (6,25 mg/kg), betametasona 

(0,25 mg/kg), veículo (água, 100 µL), morfina (1 mg/kg) ou uma combinação de BDN 

com morfina (6,25 mg/kg de naltrexona e 1 mg/kg de morfina). Foram avaliados 

parâmetros de eficácia como o índice de gravidade por área da psoríase (PASI), o 

tempo para o desaparecimento das lesões e a acantose epidérmica; e parâmetros de 

segurança como o peso corporal, o consumo de água/ração, a deambulação e 

parâmetros bioquímicos e hematológicos. Para avaliar o mecanismo de ação do 

tratamento com BDN foram quantificadas as concentrações de TNF, IL-17A, IFN-γ, 

TGF-β1 por Ensaio de Imunoabsorção Enzimática (ELISA) e a expressão do receptor 

opioide µ por Western blotting, em amostras da pele dos animais. O tratamento com 

BDN atenuou o PASI e diminuiu a acantose. Como esperado o imiquimode causou 

redução do peso, diminuição do consumo de ração e da ingestão de água e 

leucocitose. BDN não alterou o comportamento locomotor dos camundongos. BDN 

atenuou as concentrações das citocinas pró-inflamatórias TNF, IL-17A e IFN-γ 

envolvidas na patogênese da psoríase e aumentou a expressão do receptor opioide 

µ, evidenciando a eficácia e segurança do tratamento com BDN em um modelo animal 

de psoríase.  

 

 

Palavras-chave: Naltrexona; Psoríase; Imiquimode; Inflamação. 

 

 

 

 



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

 

Psoriasis patients report great dissatisfaction with the treatment available for the 

disease, either due to lack of effectiveness or the associated effects. Treatment with 

low doses of naltrexone (LDN) is innovative and appears as a complementary therapy 

to conventional treatment. Psoriatic lesions induced by imiquimod, applied to the skin 

of the back of complemented Swiss mice (except in the naive group) for 5 days (n = 

6/group). Daily the animals were treated orally (gavage) with low doses of naltrexone 

(BDN) (6.25 mg/kg), betamethasone (0.25 mg/kg), vehicle (water, 100 µL), morphine 

(1 mg/kg) or a combination of BDN with morphine (6.25 mg/kg of naltrexone and 1 

mg/kg of morphine). Efficacy parameters were defined as the severity index by area of 

psoriasis (PASI), the time for the loss to disappear and the epidermal acanthosis; and 

safety parameters such as body weight, water/feed consumption, walking and 

biochemical and hematological parameters. To assess the mechanism of action of 

BDN treatment, TNF, IL-17A, IFN-γ, TGF-β1 were quantified by Enzyme-Linked 

Immunoabsorbent Assay (ELISA) and expression of µ opioid receptor by Western 

blotting, in the skin. of the animals. Treatment with BDN attenuated PASI and 

decreased acanthosis. As expected, imiquimod caused weight reduction, decreased 

feed intake and water intake and leukocytosis. BDN does not alter the exploratory 

behavior of mice. BDN attenuated as required by the pro-inflammatory TNF cytokines, 

IL-17A and IFN-γ involved in the pathogenesis of psoriasis and increased the 

expression of µ opioid receptor, demonstrating the efficacy and safety of treatment with 

BDN in an animal model of psoriasis.  
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1. INTRODUÇÃO 

 

A psoríase é uma doença crônica inflamatória e sua patogenia ainda não é 

completamente esclarecida. A doença apresenta várias formas clínicas e ela tem sido 

considerada a doença autoimune mais prevalente mundialmente, acometendo cerca 

de 1 a 3% da população1,2. As principais formas de psoríase são dermatológicas (leves 

a graves) e formas artríticas. As formas dermatológicas representam a grande maioria 

dos casos, podendo representar aproximadamente 90% dos pacientes3. A psoríase 

artrítica normalmente acompanha a psoríase dermatológica. Em um estudo 

populacional multinacional (n = 3.426), cerca de 21% dos pacientes relataram 

apresentar além da forma dermatológica também a forma artrítica da doença4. A 

psoríase causa perdas socioeconômicas, principalmente nos casos graves, onde os 

sintomas são dolorosos e até estigmatizantes em pacientes que apresentam lesões 

aparentes. Uma boa parcela desses pacientes desenvolve problemas psiquiátricos 

ligados à baixa autoestima, o que influencia no desenvolvimento social, educacional 

e laboral5. 

Os pacientes com psoríase relatam uma forte insatisfação com o tratamento 

disponível para doença, seja devido à falta de eficácia ou aos efeitos colaterais6. Nos 

Estados Unidos, estima-se que a psoríase custa aproximadamente 65 bilhões de 

dólares ao ano7. A terapia farmacológica é apenas paliativa e um estudo revelou que 

até 46% dos pacientes considera seus efeitos piores do que aqueles da própria 

doença. Mais de 85% deles acredita na necessidade de desenvolvimento de novos 

fármacos4. 

Sendo a psoríase uma doença autoimune8, o tratamento feito com anti-

inflamatórios convencionais produz resposta pouco satisfatória9, pois a eficácia dos 

fármacos depende de uma ação moduladora sobre o sistema imunológico e 

tegumentar, isto é, indução de uma reprogramação da função celular e da expressão 

gênica em componentes destes sistemas10. Estudos anteriores já mostraram 

evidências contundentes de que a imunopatogenia da psoríase é complexa, incluindo 

fatores de fundo genético que levam a fenótipos clínicos, nos quais é possível 

observar desde disfunção dos queratinócitos, disfunção epitelial da secreção de 

peptídeos antimicrobianos, alterações genéticas em receptores do complexo principal 

de histocompatibilidade (MHC), alteração da função de células dendríticas e, 
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notavelmente, secreção anormal de determinadas citocinas que causam um processo 

inflamatório crônico (o infiltrado inflamatório nas lesões psoriáticas contém tipicamente 

linfócitos, células dendríticas, neutrófilos e macrófagos)2,11–13.  

Relatos recentes de recuperação significativa de pacientes portadores de 

doenças autoimunes tratados com baixas doses de naltrexona (BDN) têm despertado 

interesse por parte dos pesquisadores e da indústria farmacêutica14. Em princípio, a 

naltrexona é um fármaco disponível comercialmente, cuja dispensação depende de 

prescrição médica. A naltrexona é um antagonista opioide de ação prolongada e não 

seletiva, com forte afinidade para receptores opioides µ (MORs)15. Originalmente, a 

naltrexona tem sido utilizada na clínica para o tratamento de sintomas da abstinência 

causada pela adicção aos opioides ou etilismo16. Em humanos, as doses indicadas de 

naltrexona, no geral, variam entre 50 e 150 mg/dia, geralmente administradas por via 

oral. Existem também formas injetáveis, administradas geralmente entre uma a três 

vezes por semana, ou diariamente, por cerca de três semanas17. 

O tratamento com BDN representa uma inovação no tratamento de doenças 

autoimunes. A naltrexona é administrada em doses tão baixas quanto 0,1 mg/kg, não 

ultrapassando 5 mg/dia, por períodos prolongados18. Uma série de relatos de caso e 

artigos científicos têm sido publicados relatando melhoria significativa de pacientes 

tratados com BDN com doenças autoimunes, tais como: esclerose múltipla19–23, 

doença de Crohn24, condições dermatológicas25, e também em síndromes idiopáticas, 

como a fibromialgia26,27, entre outras28. É possível encontrar na literatura estudos 

avaliando BDN principalmente no contexto da esclerose múltipla, em modelo animal20 

e em estudos clínicos19,29. No cenário da dermatologia, alguns relatos sugerem 

melhora de pacientes com doença de Hailey-Hailey e esclerodermia25. Até o presente 

momento, no contexto da psoríase, o que existe na literatura são apenas 4 relatos de 

casos30–33 e um estudo clínico não randomizado publicado recentemente, que avaliou 

a eficácia de BDN34. Todos estes relatórios científicos sugeriram efeitos benéficos do 

tratamento com BDN no estudo da psoríase. Todavia, no que se refere aos relatos de 

caso, todos eles foram realizados com um tamanho de amostra extremamente 

pequeno, alguns deles tão pequeno quanto apenas um paciente30–33. 

O estudo clínico foi desenvolvido por uma equipe de cientistas paquistaneses, 

e publicado em 2020 na revista Journal of the College of Physicians and Surgeons 

Pakistan. Entre os pontos fortes desta publicação, pode ser citado o pioneirismo, uma 
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vez que foi o primeiro ensaio clínico publicado e registrado no registro de ensaios 

clínicos da biblioteca americana de medicina (ClinicalTrials.gov, identificador 

NCT04250792) e que avaliou 71 pacientes (37 homens e 34 mulheres), com idade 

entre 13 e 60 anos que receberam naltrexona na concentração de 6 mg ao dia por 

três meses. Além disso, o estudo avaliou o efeito sobre a qualidade de vida dos 

participantes, sugerindo um efeito benéfico sobre esta variável. Como pontos fracos, 

pode-se citar que a publicação foi em uma revista de baixo fator de impacto, o ensaio 

não foi randomizado nem controlado com placebo. Além disso, após a intervenção o 

estudo avaliou apenas o efeito de BDN sobre a severidade das lesões psoriasiformes. 

O estudo quantificou a severidade das lesões por duas ferramentas utilizadas para o 

mesmo fim, o índice da área e severidade da psoríase, do inglês Psoriasis Area 

Severity Index (PASI) e o índice Área de Superfície Corporal, do inglês Body Surface 

Area (BSA), concluindo que o tratamento com BDN atenuou a severidade das lesões 

psoriáticas35. 

A proposta do presente estudo foi avaliar a eficácia de BDN no tratamento 

experimental de camundongos com lesões psoriasiformes induzidas por imiquimode 

(um quimioterápico tópico capaz de induzir inflamação da pele, sendo atualmente o 

modelo animal de psoríase mais amplamente aceito), junto com aspectos do 

mecanismo de ação e segurança desse tratamento. Devido ao tratamento ser 

baseado em um antagonismo parcial de receptores opioides, o estudo levou em 

consideração a hipótese de que caso BDN exercesse um efeito benéfico, este poderia 

ser oriundo de uma associação entre a expressão de receptores MORs e uma 

alteração sobre o padrão de secreção de citocinas protagonistas da imunopatogênese 

da psoríase. As perguntas de pesquisa formuladas para este projeto foram: O 

tratamento de lesões psoriasiformes em camundongos com BDN é eficaz? Caso 

positivo, quais são as características do mecanismo de ação dessa terapia? Para 

responder estas perguntas foi proposto um ensaio pré-clínico experimental in vivo. Os 

resultados deste projeto podem contribuir para a elucidação do mecanismo de ação e 

para avaliação da segurança de BDN no contexto da psoríase. 
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1.1 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

1.1.1 Estruturação e função da pele  

 

  A pele é o maior órgão do corpo humano e tem como principal função servir de 

barreira entre o meio externo e interno36. A pele tem como característica o transporte 

de nutrientes e a absorção de vitaminas lipossolúveis, além de participar da 

metabolização de hormônios, como por exemplo a vitamina D que é primariamente 

relacionada à fisiologia osteomineral, em especial no metabolismo de cálcio. O 

sistema tegumentar participa também no controle do fluxo sanguíneo e na regulação 

térmica, além de proteger os queratinócitos contra a radiação ultravioleta (UV) a partir 

da síntese de melanina. A água representa uma boa parcela da composição química 

da pele, sendo ela responsável pelo transporte de sais minerais para toda o corpo. 

Íons como cálcio, magnésio, potássio, zinco, fósforo, entre outros, são responsáveis 

pela ativação do metabolismo celular, pela síntese proteica e participam no 

mecanismo de diferenciação e maturação celular185–187. 

 A pele age como uma barreira química/física contra microorganismos 

patogênicos. O tecido tegumentar é caracterizado por diferentes camadas de células. 

A camada mais externa é denominada epiderme, a camada subjacente de tecido 

conjuntivo é chamada de derme, seguida por um tecido subcutâneo denominado 

hipoderme. Além disso, o tecido tegumentar é composto por anexos importantes na 

manutenção do sistema, incluindo as glândulas, unhas, cabelos, pelos e receptores 

sensoriais182,183.  

 A epiderme está localizada na região avascular da pele. Esse epitélio é formado 

por um número variável de camadas celulares (principalmente queratinócitos) e é 

classificado com o epitélio pavimentoso estratificado queratinizado, pelo fato da 

maioria das camadas (estratos) serem constituídos por queratinócitos achatados, 

dispostos em mais de uma camada queratinizada. Além disso, nessa região 

encontram-se algumas terminações nervosas que permitem o tato sensorial, 

melanócitos responsáveis pela síntese de melanina e, as células de Langerhans que 

participam principalmente do sistema imunológico tegumentar. O epitélio epidérmico 

é composto por pelo menos cinco camadas denominadas estratos, estando na 
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seguinte ordem partindo da derme para a superfície: basal, espinhosa, granulosa, 

lúcida e córnea36–38.  

 A camada basal é o berço das células germinativas que se encontram em grande 

atividade mitótica. De todas as camadas da epiderme essa é a região é mantida às 

custas de nutrientes derivados da vasculatura da derme, pois a camada basal repousa 

sobre o início da camada dérmica, sobre uma região conhecida como lâmina basal. A 

camada basal consegue o aporte nutricional necessário para o desenvolvimento 

mitótico a partir dos capilares dérmicos. Os queratinócitos são responsáveis pela 

síntese de queratina, uma proteína secundária composta por cerca de 21 aminoácidos 

que possui propriedades particulares como impermeabilizar o tecido, evitar a perda 

de água e fornecer resistência e elasticidade. O processo completo de ciclagem dos 

queratinócitos acontece em torno de 28 dias. Na camada basal é possível encontrar 

as células de Merkel, um tipo de célula abundante na ponta dos dedos e na mucosa 

oral, e na base dos folículos pilosos. A base desta célula está em contato com fibras 

nervosas, e por isso, é tida como mecano-receptor. Ainda na camada basal 

encontram-se os melanócitos, células responsáveis pela síntese de melanina. A 

melanina é produzida nos melanócitos e armazenada nos queratinócitos, 

determinando assim a cor da pele dos indivíduos38,39. A figura 1 a seguir exibe as 

camadas que compõe a epiderme. 

 

Figura 1 - Camadas da epiderme e anexos  

 
Fonte: Ana et al.40 
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 Na camada espinhosa, as células apresentam-se unidas por estruturas 

denominadas desmossomo, junções comunicantes que dão a aparência espinhosa 

para essa região. Os desmossomo e a queratina são responsáveis por inibir que a 

resistência e que o atrito atrapalhe o processo de homeostasia celular. As células de 

Langerhans apresentam em maior quantidade nesta  região, desempenhando papel 

imunitário cutâneo38,39. Já na camada granulosa a divisão mitótica torna-se 

inexistente. O que é mais marcante nas células que compõem este estrato é a 

expressão de queratina, que em princípio é responsável por grânulos citoplasmáticos, 

razão pela qual este estrato é denominado como granuloso. As células apresentam-

se em camadas, podendo variar entre três e cinco fileiras sobrepostas de células em 

formato poligonais. A perda de água em nível celular nesta região permite a formação 

de grãos cerato hialinos. O material lipídico é depositado no meio extra celular, 

funcionando como barreira hidrofóbica, impedindo assim a perda de água e a 

penetração de substâncias38,39. A camada lúcida é uma região da epiderme onde se 

encontra muitas células achatadas e anucleadas. Essa camada é mais proeminente 

em regiões onde a pele se encontra mais espessa, ou seja, regiões onde se tem 

grande contato com o meio externo, como por exemplo as a palma das mãos e a 

planta dos pés41. Por fim, a camada córnea é a que se encontra em constante 

descamação, caracterizada por grandes placas de queratinócitos achatados sem vida, 

servindo como barreira contra a radiação solar e perda de água182,18.  

 A derme é a região vascularizada rica em tecido conjunto que dá o suporte às 

glândulas e seus anexos. Essa vascularização entrega ao tecido oxigênio, vitaminas 

e minerais necessários para o metabolismo célular. As glândulas são responsáveis 

por manter a hidratação da pele e, se dividem em sebáceas e sudoríparas 

responsáveis pela produção de sebo e suor respectivamente37,38. As glândulas 

sudoríparas ajudam na regulação da temperatura corporal e na eliminação de 

substâncias tóxicas do organismo, bem como na secreção de alguns restos 

nitrogenados do metabolismo proteico, como por exemplo a ureia, ácido úrico e cloreto 

de sódio. As glândulas se dividem em apócrinas e écrinas. As apócrinas liberam suor 

a partir de uma ligação direta com o folículo piloso e as écrinas individuais liberam 

suor diretamente nos portos da superfície da pele. Os músculos que envolvem essa 

região estão relacionados com o sistema de piloereção, mecanismo natural que ajuda 
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a aumentar ou diminuir a temperatura corporal38,39. Na Figura 2 a seguir, é possível 

observar as estruturas do tecido tegumentar.  

 

Figura 2 - Estruturas do tecido tegumentar. 

 
Fonte: Junqueira, LC.42 

 

 Na camada dérmica ainda é possível encontrar os fibroblastos, células com 

capacidade de produzir um meio rico em polissacarídeos, fibronectinas, 

glicosaminoglicanas e proteoglicanas, essas necessárias para sustentação e 

regeneração da pele, além de auxiliar uma elasticidade e cicatrização. A derme se 

diferencia em duas regiões especificas denominadas derme papilar e derme 

reticular.9,10 A derme papilar compreende a região onde se encontra as cristas 

epidérmicas, onde o tecido conjuntivo é mais frouxo e da o suporte para a camada 

basal da epiderme. A derme reticular é composta por um tecido conjuntivo denso não 

modelado e esta abaixo das cristas epidérmicas. O tipo de colágeno produzido pelos 

fibroblastos depende da codificação genética que cada célula carrega, ou seja, o pole 

se classificar em colágeno do tipo I, II e III. O colágeno do tipo I é encontrado 

principalmente nos tendões e em cartilagens fibrosas, no tecido conjuntivo frouxo 

comum e no tecido conjuntivo denso. O colágeno do tipo II é produzido pelos 

condrócitos e aparece na cartilagem hialina e na elástica. O colágeno do tipo III é o 

segundo mais abundante e é encontrado na pele, útero, vasos arteriais e 

intestinos186,187. 
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 Por final, localiza-se logo abaixo da derme a região denominada hipoderme. Uma 

região altamente vascularizada, composta por uma grande quantidade de adipócitos 

que são células responsáveis por armazenamento de energia na forma de gordura. 

Essa região apresenta tecido conjuntivo com função de sustentação e modelagem 

corporal, diferenciando o corpo feminino do masculino. Essa camada isola e protege 

os órgãos internos e ossos. A hipoderme também conecta a pele aos tecidos 

subjacentes por meio de colágeno, elastina e fibras reticulares que se estendem a 

partir da derme. Outros componentes da hipoderme incluem vasos linfáticos, nervos, 

folículos capilares e leucócitos, principalmente células dentriticas, macrófagos e 

linfócitos residentes (sentinelas)43–45. 

 Outro aspecto que é pertinente de ser descrito nesta seção é o papel da pele 

como parte inerente do sistema imune. Primeiro, porque a pele, como já apresentado, 

desempenha um papel de barreira física que impede a invasão do organismo por 

substâncias exógenas estranhas e patógenos. Depois, como ilustrado na Figura 3, 

células do sistema imune fazem parte da constituição da pele. Inclusive, os 

queratinócitos, que são células epiteliais, são considerados parte inerente do sistema 

imune, com capacidade de apresentar antígenos via MHC I e secretar citocinas e 

quimiocinas46,47.  

 Nos últimos anos, esta cada vez mais evidente que os sistemas imunes regionais 

participam de forma ativa na defesa do organismo. As respostas imunes que ocorrem 

em órgãos periféricos, como a pele, são igualmente importantes comparado àquelas 

que ocorrem nos órgãos linfoides primários. Um desequilíbrio na biossinalização neste 

nível do sistema pode levar ao surgimento de doenças de hipersensibilidade e 

autoimunidade48–52. 

 As células imunológicas estão presentes em todas as camadas estruturais da 

pele em numerosas populações capazes de entrar e sair da pele como parte do 

programa de migração de cada uma delas. Entre estas células, as principais 

populações correspondem: às células de Langerhans, várias subpopulações de 

células dendríticas (DCs), macrófagos e distintas células T. A eficácia desse sistema 

depende fortemente da comunicação entre células imunes e células residentes do 

tecido, como por exemplo os queratinócitos e fibroblastos, além de constituintes do 

sistema linfático drenante46,52. Na figura 3ª seguir é possível observar algumas das 

celulas imunológicas que compõe o tecido tegumentar. 
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Figura 3 – Sistema imune na pele 

 
Fonte: Mueller et al.47  
 

 Os queratinócitos, neutrófilos e as células epiteliais compreendem um grupo de 

células capazes de liberar uma grande quantidade de peptídeos antimicrobianos com 

uma vasta atividade defensiva contra bactérias, vírus e fungos. Um desiquilíbrio nessa 

síntese pode levar ao desenvolvimento de doenças inflamatórias da pele e 

suscetibilidade a infecções microbianas48,49. A expressão desses peptídeos pode ser 

regulada positivamente por algumas citocinas pró-inflamatórias, como a IL-17 e IL-22. 

Além disso, os queratinócitos são capazes de produzir IL-6, IL-10 e TNFs47,53.  

 Os queratinócitos expressam distintos RRPs, como por exemplo, receptores toll-

like e receptores de citocinas e quimiocinas. Na psoríase, os mesmos expressam 

vários receptores de quimiocinas, tais como: CXCL9, CXCL10, CXCL11 e CCL2046,51. 

 Diferentes tipos de DCs, além das células de Langerhans, são encontradas na 

pele. Essas células possuem grandes grânulos chamados grânulos de Birbeck; que 

têm papel quando células fazem endocitose de partículas estranhas. Essas células 

captam, processam e apresentam antígenos aos linfócitos T49,54. As células de 

Langerhans expressam alguns marcadores típicos de superfície tais como o HLA-DR, 

o CD29, CD1a, langerina e E-caderina51. Nas respostas imunes, as DCs participam 

da apresentação de antígenos a partir do alongamento de seus dentritos que passam 

pelas junções epidérmicas para capturar antígenos. Esse mecanismo permite o 

reconhecimento de antígenos pelos linfócitos que poderão coordenar uma resposta 

imune celular e/ou humoral. As DCs são especializadas na apresentação de antígenos 
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e podem fazê-lo através de MCHs de classe I e/ou II46,54. As DCs dérmicas podem ser 

distintas por moléculas de adesão que expressam, citocinas que secretam e pela 

capacidade de estimular células T e/ou B51.  

 Mastócitos também são encontrados na pele e estão localizados principalmente 

na derme, sendo responsáveis por proteger o organismo contra infecções e estresse 

causado durante o reparo de lesões. O papel mais conhecido dos mastócitos está 

relacionado com reações de hipersensibilidade, pois eles contêm grânulos de 

histamina que são liberados a partir de um estímulo alergênico ou patológico48–50. 

Além disso, os mastócitos respondem secretando enzimas (triptase, quimase, 

carboxipeptidase e catepsina), responsáveis pela degradação das proteínas da matriz 

extracelular51. Na inflamação crônica da pele, como por exemplo na psoríase, os 

mastócitos secretam citocinas, tais como o IFN-γ46,51,54. 

 As subpopulações de linfocitos na pele correspondem a células T, em uma 

população tamanha que representa quase o dobro daquela presente no sangue51. O 

posicionamento (homing) dos linfocitos na pele depende principalmente da 

apresentação de antígenos pelas celulas de Langerhans. A maioria dos linfócitos T 

presentes na pele são do tipo de memória, uma vez que, o epiteliotropismo linfoide 

ocorre a partir de um estímulo (exemplos: bacterianos, inatos, entre outros). Os 

linfócitos Th17, Th1 e Th2 são células efetoras importantes quando ocorrem 

processos inflamatórios na pele46,54. Se por um lado a pele exerce um papel crucial 

na defesa do organismo, por outro lado elementos do sistema imune encontrados na 

pele também têm um função vital que está relacionada à tolerância imunológica, sem 

a qual a vida do indivíduo estaria ameaçada ou relacionada a morbidades. As 

principais células da pele que atuam para garantir a inibição de respostas indesejadas 

são as Tregs que correspondem à cerca de 10% dos linfócitos da pele51.  

 

1.1.2    Psoríase 

 

A psoríase é uma doença crônica inflamatória imunomediada de causa 

poligênica que se manifesta principalmente sob formas dermatológicas ou 

artropáticas. Essa doença acomete mais de um sistema do corpo humano envolvendo 

o sistema imunológico, a pele, as articulações, entre outros9. 
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A psoríase representa um desafio significativo para a saúde pública, afetando 

aproximadamente 125 milhões de pessoas em todo o mundo55. O clima parece ser 

um fator importante na manifestação da doença, uma vez que, o agravo das lesões é 

maior nas populações que vivem em latitudes mais altas5. Os caucasianos 

apresentam uma tendência maior de desenvolvimento da doença. Em um relatório 

realizado pela Organização Mundial da Saúde em 2016, foi constatado que a 

prevalência global em caucasianos, negros e hispânicos seja de cerca de 3,6, 1,9 e 

1,6% respectivamente56. Atualmente, não existe um censo que estime a prevalência 

de psoríase na população brasileira, porém, dados prévios de um censo realizado pela 

Sociedade Brasileira de Dermatologia em 2005 estimou uma frequência de cerca de 

2,5% a partir de consultas dermatológicas realizadas no pais neste período.57. 

A psoríase foi o décimo diagnóstico dermatológico mais frequente em 2006 

(2,5% dos pacientes), e em 2018 essa frequência subiu para (4,4%)58. Um estudo 

realizado por Alves e colaboradores avaliou o perfil dos pacientes atendidos na 

unidade de atendimento dermatológico da Universidade do Sul de Santa Catarina 

(UNISUL), campus Tubarão/SC, no ano de 2007. Nesse estudo, onze dermatoses 

foram responsáveis por 72% dos diagnósticos e dentre elas, a psoríase foi a doença 

mais frequente entre os pacientes, sendo mais recorrente entre as mulheres59. 

 

1.1.2.1 Qualidade de vida  

 

 A psoríase muitas vezes leva a restrições significativas na vida cotidiana das 

pessoas. A coceira e a dor podem tornar as coisas do dia a dia, como caminhar ou 

dormir um desafio. Além disso, muitos dos afetados sofrem com preconceito e 

desigualdade social. Para muitos pacientes, usar camiseta e shorts ou ir à piscina no 

verão não é uma questão natural. Pacientes com psoríase também são 

frequentemente afetados por comorbidades psiquiátricas como ansiedade e 

depressão. Esses pacientes utilizam frequentemente estratégias de esquiva, fuga e 

autocontrole quando comparados aos pacientes com outras dermatoses crônica. O 

impacto na vida sexual dos pacientes pode chegar a 71% dos casos60. Já foi relatado 

que a psoríase está associada a um aumento de 39% na depressão e 31% na 

ansiedade61. 



 
 

 
 

24 

 O prejuízo físico e mental é comparável ou maior do que o experimentado por 

pacientes de outras doenças crônicas, como câncer, artrite, hipertensão, cardiopatias 

e depressão. Os tratamentos disponíveis para tratar psoríase não funcionam de forma 

igual para todos, uma vez que, fatores genéticos e ambientais estão relacionados com 

a doença. O tratamento ideal para cada caso depende de um diagnostico clínico e 

pode ser um processo demorado e oneroso. Além disso, os pacientes sofrem com 

efeitos colaterais consideráveis e a grande maioria relata frustração com a eficácia do 

tratamento60,62. 

 

1.1.2.2 Diagnóstico e formas clínicas de psoríase  

 

 Os dermatologistas são habitualmente os médicos que diagnosticam e tratam 

a psoríase. O diagnostico é realizado por meio da apresentação clínica dos sinais e 

sintomas do paciente, exames clínicos e diagnósticos de imagem (no caso das formas 

artríticas da doença). As formas dermatológicas de psoríase são de longe, as mais 

prevalentes. Elas também são principal foco de atenção do presente trabalho e, 

portanto, o diagnóstico dessas formas será mais enfatizado nesta seção. Em termos 

de diagnostico das formas dermatológicas da doença podem ser observadas 

alterações relacionadas à pele e ao sistema imune2. 

 O diagnóstico é iniciado em princípio considerando a idade, o contexto, a 

severidade e a morfologia das lesões. Tipicamente, a doença apresenta-se na forma 

de placas espessas e eritematosas cobertas de escamas esbranquiçadas e 

nacaradas em um tecido fortemente descamativo. O diagnóstico da doença 

geralmente é determinado em âmbito clínico. O que não significa dizer que o 

diagnóstico seja uma tarefa extremamente fácil. Em alguns casos, ele pode levar um 

bom período de tempo63. O diagnostico pode ser feito de forma diferencial. O clínico 

diferenciar a doença de eczemas, micoses, lúpus cutâneo, líquen plano, pitiríase rubra 

pilar, pitiríase rósea, doença de Bowen e sífilis secundária60. Se houver suspeita de 

envolvimento articular (psoríase artropática), uma ultrassonografia ou ressonância 

magnética da articulação afetada pode auxiliar no diagnostico. Na área dermatológica, 

ainda em casos duvidosos, uma biópsia da pele pode ser solicitada e auxiliar no 

diagnostico. 
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 Na análise histoanatomopatológica de amostras de pele psoriática é possível 

observar acantose, paraceratose, hiperceratose, edema dérmico, infiltrado de células 

T, neutrófilos, monócitos e macrófagos. Os queratinócitos apresentam-se em um 

estado hiperproliferativo e com diferenciação anormal, o que leva a um espessamento 

da epiderme com descamação intensa, com cones epiteliais alongados (acantose). O 

estrato córneo da pele apresenta-se com depósitos exagerados de queratinócitos 

anômalos com diferenciação incompleta e com retenção dos núcleos celulares na 

camada córnea da pele, processo denominado paraceratose64. A diferenciação 

descontrolada dos queratinócitos está fortemente ligada com as interleucinas 

liberadas pelos linfócitos T.  

 Nas amostras de pele psoriática, a existência de queratinócitos hiperplásicos é 

prevalente e o infiltrado de células imunológicas constante. As papilas dérmicas 

também se encontram alongadas e edemaciadas (papilomatose) e a camada 

granulosa fortemente diminuída ou ausente, em todas as formas dermatológicas de 

psoríase. Dentro das placas psoriáticas existem queratinócitos hiperplásicos, 

monócitos infiltrantes e células endoteliais ativadas (angiogênese psoriática)65. Na 

Figura 4 foram ilustradas características da pele normal em comparação à pele 

psoriática. 

 

Figura 4 - Comparação histológica entre pele saudável e psoriática 
 

 
Fonte: Wagner et al.66. 
 

Os exames bioquímicos e hematológicos não são muito úteis para diagnosticar 

a doença, embora sejam necessários para avaliar qualquer comorbidade associada, 



 
 

 
 

26 

como diabetes, colesterol alto, hipertensão e função renal. Avaliações periódicas 

devem ser feitas principalmente para monitorar a evolução da doença, portanto, para 

adaptar a terapia com base na evolução clínica da doença. 

 A forma mais comum da doença é a forma dermatológica chamada de psoríase 

vulgar, que aparece na forma de placas com as características típicas descritas 

anteriormente. Quando em exacerbação, aparecem lesões principalmente no couro 

cabeludo, joelho, unhas, cotovelos, genitálias, braços, mãos, entre outros67. A forma 

vulgar apresenta maior prevalência entre os pacientes, chegando a praticamente 90% 

dos casos dermatológicos, causando lesões sobre a pele que são vermelhas na base 

e cobertas por escamas prateadas5.  

 Outra forma dermatológica menos prevalente é a psoríase gutata que causa 

pequenas lesões em formato de gota disseminadas pelo corpo, particularmente na 

região do tronco, membros e no couro cabeludo68. São cobertas por uma fina escama, 

diferente das placas típicas da psoríase que são grossas. Já a psoríase flexural ou 

psoríase inversa é responsável por desencadear lesões lisas e avermelhadas nas 

regiões intertriginosas da pele69. Ela chega a acometer até 26% dos pacientes5. 

 

Figura 5 - Características das lesões psoriáticas em humanos. 

 
Fonte: Jones et al.70 

 

Na psoríase palmar e plantar, as lesões aparecem como fissuras nas palmas 

das mãos e nas "plantas" (solas) dos pés, onde apresenta-se com intensa 

hiperqueratose, prurido e dor. Geralmente, as lesões aparecem de maneira bilateral e 

simétrica71. Na psoríase ungueal as unhas dos dedos das mãos e dos pés ficam 

esbranquiçadas. Elas podem crescer anormalmente com descoloração podendo 

soltar-se e cair69. Já a psoríase pustulosa, manifesta-se de forma generalizada ou 

localizada, causando bolhas cheias de pus estéril. As exacerbações podem ser 
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causados por infecções secundárias, medicamentos, estresse ou determinados 

produtos químicos72. Esta forma tem prevalência estimada entre 1,1% e 12% dos 

casos5. 

 

Figura 6 - Características das lesões psoriáticas em humanos. 

 
Fonte: Jones et al.70 
 

Na psoríase artropática, as articulações apresentam-se doloridas, inchadas e 

com grande processo inflamatório72 e estima-se uma prevalência global de 

aproximadamente de 0,1%73. Trata-se de uma forma de artrite semelhante a artrite 

reumatoide, mas é fator reumatoide negativa. Esse tipo de psoríase pode afetar 

qualquer articulação desencadeando rigidez e danos articulares progressivos que, nos 

casos mais graves, podem levar a deformidade permanente. A psoríase eritrodérmica 

é a forma dermatológica mais severa da doença, sendo caracterizada por lesões que 

podem se tornar sistêmicas e generalizadas, acometendo cerca de 90% da superfície 

corporal. Se não tratada, pode ser fatal3. As lesões avermelhadas são muito 

pruriginosas72. Na psoríase eritrodérmica a prevalência global estimada é de 

aproximadamente 4% e 7% dos casos5. 

 

Figura 7 - Características das lesões psoriáticas em humanos. 

 
Fonte: Junior et al.69 
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1.1.2.3 Ferramentas utilizadas para definição da modalidade terapêutica 

 

  Atualmente, o tratamento disponível para psoríase ainda é somente paliativo. 

No entanto, nos últimos anos, houve forte avanço no desenvolvimento de alternativas 

terapêuticas modernas que chegam a permitir, por exemplo, o desaparecimento 

completo das lesões, mesmo que transitoriamente. Inclusive, muitas vezes, bastante 

prolongado, o que tem causado um impacto muito mais favorável na qualidade de vida 

do paciente quando comparado ao passado. Existem várias modalidades terapêuticas 

para psoríase, que podem ir desde alterações comportamentais, fototerapia; sendo 

verdade que a maioria delas são alternativas farmacológicas. Sendo assim, para 

definir qual modalidade terapêutica é mais apropriada para cada paciente, ou seja, 

para individualizar o tratamento, durante a avaliação clínica, os pacientes são 

classificados como visto anteriormente74,75.Atualmente existem instrumentos que 

permitem graduar a gravidade da lesão (Physician Global Assessment – PGA)76, a 

extensão da psoríase pelo Psoriasis Area and Severity Index (PASI)77 e a qualidade 

de vida dermatológico do paciente (DLQI)78.  

 O PGA permite de forma rápida e prática avaliar e graduar a psoríase a cada 

consulta médica a partir de uma impressão em relação ao aspecto do doente. Neste 

método se avalia individualmente a severidade de lesões partindo dos critérios de 

eritema, infiltração ou descamação. Esta avaliação resulta em escores entre: escore 

0 - remissão completa; escore 1 - psoríase quase em remissão; escore 2 - psoríase 

leve; escore 3 - psoríase leve a moderada; escore 4 - psoríase moderada; escore 5 - 

psoríase moderada a grave; escore 6 - psoríase grave76.   

  O PASI trata-se de uma estimativa subjetiva calculada pelo avaliador onde o 

corpo é divido em membros inferiores, membros superiores, tronco e cabeça. Para 

tanto, o clínico avalia o eritema, infiltração e descamação, dando uma nota que 

decorre entre 0 e 4. A pontuação desses fatores é multiplicada pela extensão da 

doença em cada região e, posteriormente, também pela porcentagem de superfície 

corporal que aquela região representa. No final, pode-se obter resultados de 0 a 72 

que corresponde a psoríase em leve (PASI igual ou inferior a 10) e moderada a grave 

(PASI superior a 10). O índice mais frequentemente utilizado para documentar a 

efetividade de terapias individuais para psoríase extensa é o PASI-75 que representa 

melhora superior a 75% do escore medido pelo PASI60. 
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 Em relação à qualidade de vida do paciente, o DLQI trata-se de um questionário 

individual que avalia o impacto da doença na vida do paciente. Esse questionário é 

composto por dez perguntas considerando seis diferentes aspectos: Sintomas e 

sentimentos, atividades diárias, lazer, trabalho e escola, relações pessoais e 

tratamento. Cada item é pontuado de 0-3, e o escore total varia de 0-30, sendo melhor 

a qualidade de vida quanto menor o escore. Uma redução de 5 pontos no escore total 

tem demonstrado significância clínica como desfecho positivo de uma intervenção 

terapêutica78. 

 No geral, o resultado da avaliação dos pacientes indica que as formas mais 

prevalentes da doença são formas dermatológicas que podem representar mais de 

90% dos casos3. Casos leves são a maioria, quando acomete menos de 5% da 

superfície corporal. Uma estimativa indicou que aproximadamente 80% dos casos são 

leves a moderados79. Cerca de 20%-30% dos pacientes com psoríase irão 

desenvolver artrite psoriática, e cerca de 84% dos pacientes com artrite psoriática 

desenvolvem lesões cutâneas60.1.1.6.4 Tratamentos tópicos 

 

1.1.2.4 Tratamento tópico 

 

 De acordo com a CONITEC, o tratamento tópico deve ser direcionado para 

pacientes com psoríase tegumentar leve, ou seja, aqueles pacientes que 

apresentarem escore PASI igual ou inferir a 10, com acometimento igual ou inferior a 

10% da superfície corporal e DLQI igual ou inferior a 10 (a maioria dos casos)60,79. 

Sempre que possível, o tratamento por via tópica é preferido porque apresenta como 

vantagem a possibilidade de minimizar os efeitos colaterais. Usualmente, estes casos 

são tratados principalmente com corticoides formulados em pomadas, cremes ou 

loções emolientes, o que pode incluir ureia na formulação em concentração que varia 

de 5 - 20% ou queratolíticos como o ácido salicílico em concentração de 3 a 6%60,70. 

Para dar início ao tratamento, é necessário levar em consideração as indicações e 

contraindicações dos fármacos, o perfil socioeconômico de cada paciente e  as 

comorbidades existentes80.  

A administração de propionato de clobetasol, valerato de betametasona e 

propionato de fluticasona são os principais exemplos de fármacos utilizados na 

corticoterapia por via tópica. O mecanismo de ação dos corticoides é mediado 
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intracelularmente, a partir de receptores de glicocorticoide (GR) encontrados no 

citoplasma ou núcleo das células. Eles são quase que onipresentes na pele. O 

receptor de glicocorticoides possui duas isoformas que são chamados de GRα e 

GRβ81. 

Os corticoides entram na célula por difusão passiva e ligam-se ao seu receptor, 

causando efeito relacionado à alteração da transcrição de até 100 genes. Os 

corticoides reduzem a quimiotaxia leucocitária, modulam a síntese e a liberação de 

citocinas e quimiocinas, diminuem a síntese de DNA e inibem a fosfolípase A2, que 

por sua vez inibe a formação de prostaglandinas e leucotrienos. Além disso, inibem o 

fator de transcrição nuclear NF-κB, que é relacionado à resposta inflamatória. Estes 

fármacos ainda podem diminuir proteínas de adesão leucocitária e fatores de 

crescimento; eles inibem a COX281.   

 O uso prolongado de corticoides está relacionado com efeitos colaterais 

indesejáveis, tais como: atrofia epidérmica e dérmica, hipertricose, eritema, 

telangiectasias e dermatite. Os corticoides são contraindicados em dermatoses e 

dermatites em crianças com menos de 1 ano de idade, no caso de infecções cutâneas 

ou no couro cabeludo não tratadas, na presença de rosácea, acne vulgar e 

tuberculose da pele; na infecção por herpes simples e varicela; dermatite perioral e 

prurido genital e perianal60. 

Outra modalidade terapêutica é representada pelo fármaco calcitriol (o 

metabólito ativo da vitamina D) e o calcipotrieno; um análogo sintético da vitamina D. 

Eles modulam a diferenciação e inibem a hiperproliferação dos queratinócitos, 

regulando a expressão gênica82. Na psoríase, existe uma série de fatores pró-

inflamatórios que regem à sinalização autoimune. As IL-12, IL-23 e TNF 

desempenham papel fundamental no processo inflamatório nos casos de psoríase. 

Os análogos de vitaminas D inibem a biossíntese das citocinas pró-inflamatórias. Essa 

classe de medicamentos é segura e a maioria dos efeitos colaterais está relacionada 

a reações nas áreas de aplicação, como eritema, prurido e sensação de queimação83. 

A hipercalcemia é uma contraindicação60. 

O tazaroteno é um retinoide de terceira geração que foi lançado na metade da 

década de 90. Foi o primeiro fármaco retinoide indicado para uso tópico e aprovado 

para tratamento da psoríase84. Na psoríase, o processo de maturação ou 

diferenciação das células epiteliais é anormal e precoce, aumentando assim o 
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deposito de queratinócitos na camada córnea da pele9. O tazaroteno liga-se 

especificamente nos receptores de ácido retinoico encontrados no tecido epitelial, 

regulando negativamente os mediadores de diferenciação e proliferação dos 

queratinócitos, além de suprimir a expressão dos receptores toll-like84. O fármaco 

induz a expressão de genes que medeiam um efeito antiproliferativo85,86. Os efeito 

colateral mais comum do tazaroteno é a irritação local na pele87. Os derivados 

retinoides tópicos são contraindicados no período de gestação, lactação e quando o 

paciente possuir hipersensibilidade a outros derivados retinoides (isotretinoína, 

etretinato, dentre outros)60. 

O alcatrão de carvão foi um recurso utilizado em lesões psoriáticas há mais de 

um século, porém, caiu em desuso por conta das manchas e sujeiras que causava às 

vestimentas. Antes mesmo do surgimento dos corticoides , já era reconhecido os 

efeitos benéficos que o alcatrão exercia, aliviando a sensação de coceira. O 

mecanismo pelo qual o alcatrão reduz a manifestação psoriática até hoje não foi bem 

esclarecido, porém, os efeitos parecem ser baseados em interferência na síntese de 

DNA, o que leva à redução da hiperproliferação da pele psoriática responsável pelo 

espessamento da epiderme88,89. Além do desconforto relacionado às manchas e a 

sujeira, o alcatrão do carvão pode, em alguns casos causar dermatite de contato 

irritativa, foliculite e fotossensibilidade aos raios UVA, como efeitos colaterais 

indesejáveis. 

 

1.1.2.5 Fototerapia na psoríase  

  

 A fototerapia é normalmente prescrita por um dermatologista. Ela é baseada 

em exposições regulares da pele à radiação ultravioleta (UV)90. Não há como negar 

que a fototerapia é efetiva para o tratamento da psoríase. No entanto é indicada em 

casos de acometimento extenso da pele, ou seja, quando acomete mais de 10% da 

área corporal91. Apesar das terapias tópicas e sistêmicas apresentarem maior 

efetividade, a radiação UV constitui uma abordagem relativamente segura (se 

prescrita com critério) e eficaz. Como vantagens, a fototerapia dispensa alguns 

medicamentos e não necessita de cuidados extremos após as sessões92. Esta 

modalidade terapêutica foi utilizada em larga escala há mais de 75 anos e a melhor 

dose terapêutica parece permanecer entre 254-313 nm. Entretanto, é dividida em UVA 
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(400 – 320 nm) e UVB (320 – 290 nm), alcançando a derme e a epiderme, 

respectivamente. Existe ainda, a radiação UVC (290 – 200 nm) que não é natural, ou 

seja, refere-se a um tipo de radiação que não chega à superfície terrestre93.  

 A radiação UVB causa imunossupressão local, redução da hiperproliferação 

epidérmica, apoptose de linfócitos T, interfere na produção de proteínas e ácidos 

nucleicos, além de causar redução do número de células apresentadoras de 

antígenos (células de Langerhans)90. A terapia com UVB parece diminuir os níveis 

séricos do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e de IL-8 em pacientes 

com psoríase60.  A fototerapia com radiação UVB está indicada para pacientes que 

não toleram medicamento por via oral, que muitas vezes relatam rápida melhora com 

exposição solar, que apresentam lesões de espessura fina, pacientes em gestação 

ou lactação e pacientes pediátricos94. 

 A fototerapia com radiação UVA, também denominada PUVA, é outra 

alternativa de tratamento, especialmente utilizada nos casos em que a terapia com 

radiação UVB não foi suficiente. Na PUVA, é necessária a utilização de um fármaco 

fotossensibilizador, ou seja, uma pomada contendo psoralenos, Esta classe de 

fármacos possui como característica química o fato de causar aumento da 

sensibilidade da pele aos raios UV60. Os psoralenos são fármacos utilizados 

amplamente na terapia fotodinâmica. Sua principal natureza química são 

furocumarínicos tricíclicos, derivados de plantas como Ammi majus, Psoralea 

coryfolia ou derivados fabricados sinteticamente. O mais utilizado é o 8-

metoxipsoraleno (conhecido como 8-MOP)95.  

 Meia hora após a administração do psoralenos na região foco de tratamento, a 

pele é exposta à radiação UVA. Os psoralenos liberam energia que causam danos às 

células psoriáticas, diminuem a concentração de interleucinas no local, além de ligar-

se às bases pirimidínicas do DNA, causando apoptose célular, em uma espécie de 

fotoquimioterapia. Nesse caso, a geração de espécies reativas de oxigênio fazem 

parte do efeito benefício do tratamento, uma vez que,  danificam estruturas das células 

patogênicas e promovem lesão na região de tecido acometido96. A PUVA está 

indicada para pacientes com placas espessas, com envolvimento palmoplantar, com 

lesões ungueais e pacientes que apresentaram falha terapêutica à fototerapia com 

radiação UVB60. 
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Algumas modalidades fototerapêuticas são possibilidades disponíveis para o 

tratamento na infância91. É totalmente contraindicada para pacientes com albinismo, 

lúpus sistêmicos, portadores de xeroderma pigmentoso e histórico de melanoma. As 

duas formas de fototerapia apresentadas podem ser combinadas, ajustando certos 

parâmetros. Entretanto, ainda faltam estudos relacionados sobre a fotocarcinogênese 

que é considerada uma possibilidade74. 

 

1.1.2.6 Formas de tratamento sistêmico 

 

 De acordo com a CONITEC60, o tratamento sistêmico deve ser iniciado por 

pacientes com psoríase tegumentar moderada à grave, ou seja, aqueles pacientes 

que apresentarem escore PASI superior a 10;  acometimento maior que 10% da 

superfície corporal; DLQI maior que 10; psoríase palmoplantar resistente aos 

tratamentos tópicos de uso padrão com uso contínuo por mais de 3 meses; psoríase 

acometendo áreas especiais, como genitália e rosto, resistentes aos medicamentos 

tópicos com uso contínuo por mais de 3 meses; ou psoríase acometendo 

extensamente o aparelho ungueal (onicólise ou onicodistrofia em ao menos duas 

unhas)60. Os medicamentos orais são utilizados nos casos em que somente o 

tratamento tópico não foi suficiente para conter a severidade das lesões. Muitas vezes, 

nos casos severos, medicamentos tópicos e sistêmicos são administrados 

simultaneamente60. 

 A administração oral ou parenteral de corticoides é utilizada somente na 

psoríase eritrodérmica, artrite psoriática e nas formas mais graves de psoríase (PASI 

superior a 10), podendo ter como efeitos colaterais a síndrome de Cushing, 

osteoporose, diminuição do cortisol plasmático, dentre outros97. Os efeitos colaterais 

sistêmicos estão relacionados com aumento da pressão sanguínea, aumento do risco 

de infecções, retenção hídrica, depressão, imunossupressão, danos ósseos e 

musculares, dente outros98.  

O metotrexato é um antimetabólito, em princípio, utilizado pela oncologia. 

Devido ao seu potencial imunossupressor, à sua participação na modulação 

imunológica na psoríase, passou a ser utilizado em pacientes oncológicos que eram 

portadores de lesões psoriáticas em placas. Foi então que os médicos perceberam 

que a melhora era significativa e a partir de então por alguns anos o metotrexato foi 
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introduzido no tratamento da psoríase99. O mecanismo de ação do metotrexato na 

psoríase não está bem estabelecido, porém,  é sabido que uma de suas 

características farmacológicas é a redução da síntese de ácidos nucleicos em 

linfócitos T ativados e queratinócitos100. O metotrexato é um inibidor de enzimas de 

biossíntese de purinas, pirimidinas e tetraidrofolato, o que influencia os níveis séricos 

de adenosina. É um antagonista do folato, levando a um bloqueio na síntese de DNA, 

principalmente em células de rápida divisão100,101. A atividade anti-inflamatória do 

metotrexato na psoríase ainda não é bem compreendida, porém, acreditasse até o 

momento que exista uma relação com indução de apoptose e deleção clonal de 

células T ativadas, supressão na biossíntese de purinas, inibição de citocinas 

inflamatórias e inibição de moléculas de adesão de leucócitos102. 

O uso do metotrexato foi descontinuado por conta da excessiva toxicidade e 

efeitos colaterais. Dentre os efeitos adversos mais comuns, a imunossupressão era a 

mais preocupante, visto que aumentava o risco de infecções. Causava função 

hepática alterada e leucopenia (pela supressão da medula óssea) acompanhada por 

um pacote de outros efeitos colaterais. O metotrexato tem contraindicação absoluta 

em casos de gestação, lactação e concepção (homens e mulheres), insuficiência 

hepática e renal graves, síndromes de imunodeficiência, discrasias sanguíneas 

(hipoplasia medular, leucopenia, trombocitopenia ou anemia)60.  

 A acitretina é uma droga pertencente ao grupo dos retinoides muito utilizada na 

forma oral pelos pacientes com psoríase severa103. O mecanismo de ação ainda não 

está bem esclarecido, mas se sabe que os retinoides ligam-se em receptores 

nucleares e alteram a expressão de vários genes84. Sua principal característica é a 

modulação da proliferação e diferenciação das células da epiteliais. Na derme, a 

acitretina inibe a migração de glóbulos brancos para a epiderme e reduz em 

aproximadamente 65% os linfócitos T CD25 na lesão. A acitretina é um medicamento 

com baixa citotoxicidade104. Dentre os efeitos colaterais, a teratogenicidade é a mais 

preocupante, entretanto, esse fármaco é o agente sistêmico mais seguro para 

tratamentos a longo prazo. Hiperlipidemia e toxicidade hepática podem ser 

recorrentes se o uso for indiscriminado. A acitretina reduz a ocorrência de cânceres 

cutâneos e é utilizada na quimioprofilaxia em pacientes que tenham desenvolvido 

carcinomas de pele a partir de terapias carcinogênicas105. Este medicamento é 

totalmente contraindicado para gestantes, no período de lactação, pacientes com 
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insuficiência hepatica ou renal graves, quadro de hipertrigliceridemia grave e 

etilismo60. 

Outro imunossupressor muito utilizado é a ciclosporina, da classe dos 

inibidores de calcineurina106. Extraída de um fungo chamado Tolypocladium inflatum, 

consegue atuar na diminuição da secreção de citocinas pró- inflamatórias. Esse 

medicamento foi desenvolvido e aprovado para prevenção e rejeição de órgãos 

transplantados. Atualmente, seu papel na terapia da psoríase já está bem 

estabelecido, exercendo efeito inibitório sobre a ativação dos linfócitos T107. Após a 

administração do fármaco, o agente liga-se à uma imunofilina denominada ciclofilina, 

formando um complexo que inibe a enzima calcineurina, uma fosfatase proteica 

serina/treonina dependente de cálcio e calmodulina. A calcineurina ativa o fator 

nuclear da célula T, que no núcleo regula positivamente a expressão de interleucinas. 

Esse bloqueio inibe o sinal de transdução célular que por fim inibe a produção de 

citocinas pró-inflamatórias como IL-2 e interferon-γ. A diminuição dos fatores pró-

inflamatórios, consequentemente reduz a ativação de linfócitos T, estes sensíveis a 

ação da ciclosporina108. 

A ciclosporina é uma substâncias muito efetiva na terapia da psoríase em 

placas, em casos moderados a graves em adultos60. Sua associação com acitretina e 

metotrexato era muito recorrente entre os dermatologistas, o que permitia doses 

menores com maiores chances de eficácia. Antes de o metotrexato cair em uso 

somente em exceções, observava-se que a combinação de ciclosporina com 

metotrexato aumentava o efeito terapêutico e minimizava os efeitos adversos que 

eram desenvolvidos com o uso persistente de um único agente em doses mais altas. 

No controle de exacerbações agudas a associação medicamentosa ainda é 

considerada útil para conter a proliferação queratinócitica72. Aydin et al., conduziram 

um estudo com 20 pacientes portadores de psoríase em placas, onde os mesmos 

foram tratados com a combinação de ciclosporina 3,5mg/kg/dia em duas doses iguais 

e metotrexato 10mg intramuscular em dose única semanalmente. Em 

aproximadamente 9 semanas, a melhora das lesões já eram significativas em 70% 

dos participantes da pesquisa e em determinados pacientes a resposta ao tratamento 

era quase que imediata109. Já a associação feita com ciclosporina e  acitretina é 

realizada com a intenção de minimizar o alastramento das lesões pré-malignas que 

ocorrem a partir dos efeitos adversos da ciclosporina74.  
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A ciclosporina apresenta rápida melhora nas lesões psoriáticas e a relação 

risco-benefício é aceitável para um tratamento de curta duração (máximo 12 

semanas). Entretanto, esse fármaco possui diversas contraindicações, tais como: 

gravidez e lactação, insuficiência renal, disfunção hepatica, hipertensão, infecções 

não controladas, doenças malignas, uso concomitante com fototerapia, uso 

concomitante com agentes imunossupressores, retinoides ou uso prévio, em longo 

prazo, de metotrexato60. 

Protocolos de tratamento com associações de medicamentos sistêmicos (tais 

como retinoides ou ciclosporina) apresentam resultados positivos na contenção das 

dermatoses. Geralmente a associação de uma ou mais classes de fármacos está 

relacionado com o grau de severidade das lesões95. 

 

1.1.2.7 Compostos biológicos  

 

 Nas últimas décadas, a indústria farmacêutica alcançou grandes contribuições 

para a medicina por meio do desenvolvimento de medicamentos biológicos eficazes 

para tratar diversas doenças, inclusive as autoimunes, graças às inovações 

tecnológicas dos compostos biológicos60. A produção de fármacos sintéticos parece 

diminuir enquanto a biotecnologia contribui na obtenção de anticorpos monoclonais, 

hormônios, citocinas, fatores de crescimento, entre outros110. A química se fez 

parceira da biologia molecular e indústria farmacêutica, antes inimagináveis. Agora 

são produzidos fármacos a partir do cultivo célular. O domínio da técnica de DNA 

recombinante na década de 1970 deu suporte para essa nova fase, revolucionando 

várias áreas de conhecimento111. 

Entre os compostos biológicos estão princípios ativos de medicamentos 

inovadores para o tratamento de doenças crônicas, como câncer, diabetes, artrite 

reumatoide, psoríase, outras doenças autoimunes e muitas outras. Os medicamentos 

biológicos são produzidos e extraídos de organismos vivos, como bactérias e células 

humanas. Das bactérias, tendo como exemplo a E. coli, são obtidos por tecnologia de 

DNA recombinante, insulina, eritropoietina, hormônio do crescimento, entre outros, ao 

passo que, os anticorpos monoclonais são obtidos a partir de um linfócito B 

monoclonal e são administrados em especial em doenças autoimunes112. Diferente 

dos medicamentos sintéticos tradicionais, que são em geral pequenas moléculas 
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constituídas por dezenas ou centenas de átomos, os medicamentos biológicos são 

formados por macromoléculas constituídas de milhares de átomos. Por esse motivo, 

os biofármacos precisam ser administrados por via parenteral, uma vez que sua 

estrutura pode ser digerida ou não absorvida pelo trato gastrintestinal113. 

A obtenção das macromoléculas foi possível a partir do domínio da tecnologia 

chamada de DNA recombinante114. As células hospedeiras recebem um gene com 

uma sequência específica de ácidos nucleicos de interesse, transformando-a em uma 

fábrica de anticorpos monoclonais, por exemplo. Após o cultivo célular e produção da 

proteína, inicia-se o processo de separação e purificação do produto obtido, 

envolvendo procedimentos complexos de modo a garantir a esterilidade e estabilidade 

das proteínas/anticorpos/peptídeos. Usados no tratamento de doenças importantes, 

os biofármacos mais importantes são as citocinas, hormônios, fatores de crescimento 

e de coagulação sanguínea, os anticorpos monoclonais e as vacinas112.  

Diferentes dos medicamentos sistêmicos tradicionais que afetam todo o 

organismo, os fármacos biológicos são gerados para atuar em um alvo específico115. 

Na psoríase, o tratamento com anticorpos monoclonais já é uma realidade e alvos 

como o TN, IL-17, IL-12 e IL-23 já possuem mais de um medicamento que atuam 

sobre eles. A indicação para o uso se dá quando o paciente já possui idade superior 

a 18 anos, quando as terapias medicamentosas clássicas se mostrarem ineficazes ou 

não toleradas e  para pacientes com incapacidade física devido a artrite psoriática116. 

O adalimumab74, um anticorpo monoclonal anti-TNF foi o primeiro anticorpo 

monoclonal que veio ao encontro do tratamento da psoríase,  desenvolvido pela 

primeira vez em 2002 pelo laboratório Vetter Pharma-Fertigung, sediado em 

Ravensburg (Alemanha). O tratamento com o do adalimumabe é recomendado como 

primeira etapa de segunda linha após falha, intolerância ou contraindicação ao uso da 

terapia clássica117. Anos posteriores outros nomes apareceram no mercado, tais 

como: etanercept60 em 2004, infliximab118 no ano de 2006 e certolizumab119 em 2018. 

Atualmente120, o etanercept é o único fármaco biológico aprovado para o uso em 

pacientes pediátricos (menores de 17 anos), e está recomendado como primeira etapa 

de segunda linha após falha o tratamento clássico. O bloqueio da produção de TNF 

ajuda a interromper o ciclo inflamatório da doença psoriática60. No entanto, o 

composto não é isento de efeitos adversos que podem ser graves e decorrem entre 

aumento na incidência de infecções oportunistas, reativação da hepatite B, 
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tuberculose,  doença desmielinizamte do sistema nervoso central, desenvolvimento 

de linfomas, reações alérgicas, imunossupressão, alterações cardíacas, alterações 

hepatobiliares dentre outros121.  

 As terapias direcionadas para o eixo IL-23-IL-17 é a classe mais recente 

estudada, uma vez que a IL-23 induz linfócitos T auxiliares a secretar a IL-17 que em 

nível de queratinócitos aumenta a secreção de quimiocinas, TNF e INF gama. O 

primeiro anticorpo monoclonal desenvolvido para esse eixo foi o ustekinumab122, em 

2009 pela empresa farmacêutica Cilag AG, sediada em Schaffhausen (Suiça). 

Posteriormente a indústria farmacêutica colocou no mercado o guselkumab, que em 

2017, foi o primeiro inibidor da IL-23 aprovado para o tratamento de psoríase em 

placas e, em 2018, foi aprovado para tratamento de artrite psoriática123, além do 

tildrakizumab124 (em 2018) e o risankizumab125 (2019). Percebe-se que são inovações 

recentes. Se por um lado estes compostos representam avanços, a indicação deles 

depende de uma criteriosa avaliação na relação risco-benefício, pelo custo alto dos 

mesmo e porque efeitos adversos importantes começam a ser relatados. Os efeitos 

adversos mais pertinentes que podem fazer o paciente não suportar esta modalidade 

terapêutica são: aumento de infecções virais, reativação de infecções latentes, 

reações de hipersensibilidade, insuficiência hepática e renal126. 

 A estratégia do bloqueio da IL-17 em pacientes com psoríase parece ser a mais 

promissora, pois a IL-17 é indicada pela maioria dos estudos científicos como a 

principal citocina efetora envolvida na patogenia da psoríase. Nas lesões psoriáticas, 

existem níveis elevados de IL-17 que por sua vez, na resposta inflamatória, traduz-se 

em recrutamento e acúmulo de neutrófilos, linfócitos e fatores pro-inflamatórios nas 

lesões. Atualmente, dois anticorpos monoclonais são capazes de inibir o eixo de 

biossinalização da IL-17: o secukinumab127 desenvolvido  em 2015 pela Novartis 

Pharma Stein, sediada em Stein (Suiça) e ixekizumab128, desenvolvido em 2017 pela 

empresa farmacêutica Eli Lily and Company, sediada em Indianápolis (EUA). Segundo 

a CONITEC, o secuquinumab é indicado na segunda etapa após a falha, intolerância 

ou contraindicação ao adalimumabe (anti-TNF)129. O brodalumab60, outro composto 

desenvolvido, atua de forma um pouco diferente; ele boqueia o receptor da IL-17, 

diminuindo assim a biossinalização mediada pela mesma. É indicado no tratamento 

da psoríase em placas (nas formas moderada, crônicas e severas). No entanto, 

também começam a aparecer relatos de efeitos adversos significativos, tais como: 
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aumento de Infecções por bactérias e vírus, reativação de tuberculose, reações de 

hipersensibilidade e imunogeniciadade130.  

Cuidados especiais no armazenamento dos medicamentos biológicos é de 

suma importância para garantir eficácia deles, uma vez que, a estabilidade é garantida 

quando armazenados sob refrigeração, não podendo ser congelados. Em altas 

temperaturas, os medicamentos perdem sua eficácia. Apesar de serem formas de 

tratamento modernos com diversas possibilidades, esses tratamentos envolvem um 

custo bastante alto e podem acompanhar uma serie de efeitos adversos, tais como: 

ocorrência de infecções, reações infusionais, reações hematológicas, neurológicas, 

gastrointestinais, cardiovasculares, entre outros131.  

 O uso de pequenas moléculas que neutralizam (interferem na) a 

biossinalização por citocinas por meio de agentes biológicos melhorou 

significativamente a eficácia terapêutica do tratamento de doenças autoimunes, 

incluindo a psoríase. Esses medicamentos são geralmente seguros e bem tolerados, 

mas, como qualquer medicamento novo, efeitos indesejáveis também começam a ser 

relatados. Na psoríase, os riscos basicamente associados ao tratamento com estes 

biofármacos incluem o aumento do risco de infecção no trato urinário, gastrintestinal, 

infecção no trato respiratório superior e inferior, peles e outros tecidos moles, 

infecções heréticas e artrite séptica132. 

Já tem sido registrado que pacientes tratados com inibidores da IL-17 tem risco 

aumentado de infecção por Candida albicans, ao passo que, pessoas com défice de 

IL-23 são susceptíveis a bactéria salmonela133. Shalom em 2015134, observou em seu 

trabalho que o uso de produtos biológicos em combinação com o metotrexato, pode 

aumentar o risco de reativação de uma infecção por vários vírus, tendo como exemplo 

o vírus Herpex zoster. A tuberculose é uma das condições mais graves e recorrentes 

em pacientes em tratamento com biológicos. Esses pacientes costumam aparecer 

com diagnóstico de tuberculose extrapulmonar e disseminada precocemente ou 

tardiamente. Tratamentos com adalimumabe e Infliximabe (anti-TNF) podem 

predispor à ativação de casos de tuberculose latente, podendo culminar em óbito. Nos 

casos de tuberculose latente não é recomendado o uso de adalimumabe e etanercept 

e os biológicos indicados pela CONITEC são os ustequinumabe ou secuquinumab2. 
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1.1.2.8 Limitações, desafios e desenvolvimento de novos medicamentos  

 

 Como demonstrado, existem várias opções terapêuticas para tratar psoríase 

atualmente. Por outro lado, um estudo muito significativo foi publicado por uma 

parceria multinacional de pesquisadores originários da América do Norte (Canadá e 

Estados Unidos) e mais cinco países da Europa (Reino Unido, Espanha, Franca, 

Alemanha e Itália); um estudo realizado desta forma para reduzir ao máximo viéses 

determinados por fronteiras geográficas e de estudos baseados em dados obtidos de 

amostras de sujeitos originários de clínicas em específico. Este estudo teve autoria de 

Lebwohl et al.7 e foi publicado no Jornal da Academia Americana de Dermatologia. 

Foi um estudo populacional multinacional que envolveu 3.426 pacientes com psoríase 

e 781 médicos/clínicos. Este estudo, entre outros, embasaram um relatório sobre 

psoríase que foi apresentado e discutido na 67° Assembleia da OMS. Nesta 

assembleia foi reconhecida a necessidade de aumentar a conscientização em relação 

à doença da psoríase, o combate à estigmatização sofrida por pessoas com psoríase, 

e em particular, através de atividades realizadas anualmente. Foi criada a Resolução 

EB133.R2135 que instituiu o dia 29 de outubro nos Estados-Membros como o dia 

mundial da psoríase135,136. Os proponentes solicitaram ao Diretor-Geral: (1) para 

chamar a atenção para o impacto da psoríase na saúde pública, publicando um 

relatório global sobre a psoríase, incluindo a incidência e prevalência globais, 

enfatizando a necessidade de mais pesquisas sobre psoríase e identificação de 

abordagens bem-sucedidas para integrar a gestão em serviços existentes para as 

doenças não transmissíveis, para as partes interessadas, em particular os decisores 

políticos, até ao final de 2015; (2) incluir informações sobre o diagnóstico, tratamento 

e cuidados da psoríase no site da OMS, com o objetivo de aumentar a conscientização 

pública sobre a psoríase e seus fatores de risco compartilhados, e para proporcionam 

uma oportunidade de educação e maior compreensão sobre a doença e o risco de 

desenvolvimento de comorbidades, que são inúmeras, como por exemplo: artrite, 

depressão, doença inflamatória do intestino (Doença de Crohn), doenças 

cardiovasculares, linfomas, Doença de Parkinson, ansiedade; além das doenças 

relacionadas ao tratamento, tais como: dislipidemia, nefrotoxicidade, hipertensão, 

hepatotoxicidade, entre outros67. 
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 O estudo de Lebwohl et al.7 revelou um forte descontentamento dos pacientes 

sobre os tratamentos disponíveis para psoríase. Menos de 25% relatou alguma 

satisfação em relação à terapia. A maioria dos pacientes relatou insatisfação devido à 

baixa segurança (muitos efeitos adversos, imunossupressão (re)ativação de doenças 

oportunistas), baixa tolerabilidade e baixa eficácia dos tratamentos disponíveis. Os 

pacientes com casos moderados a severos; para os quais foram prescritos 

medicamentos de administração por via oral, quase 60% deles haviam descontinuado 

o tratamento devido alguns dos motivos mencionados, que muitas vezes pareceram 

ser comuns entre estes pacientes. Cerca de 60% dos pacientes com psoríase 

artropática não estavam tratando os problemas nas suas articulações devido aos 

mesmos motivos7. 

 Todos os inconvenientes relatados para os tratamentos tradicionais, também 

foram relatados pelos pacientes para os quais foram prescritos terapias com 

compostos biológicos. Devido a forma de administração destes medicamentos (por 

via injetável), muitos pacientes relataram ter descontinuado o tratamento, novamente 

devido à baixa segurança, tolerabilidade e eficácia. Somado a esses fatores, esses 

pacientes ainda relataram muita ansiedade, medo e desconforto causados pelas 

injeções, que no geral, precisam ser autoaplicadas. Todos os estes foram motivos 

relatados pelos pacientes para não aderir aos tratamentos disponíveis. O estudo 

revelou que até 46% dos pacientes consideram os efeitos colaterais do tratamento 

piores do que aqueles da própria doença e mais de 85% deles acredita na 

necessidade de desenvolvimento de novos fármacos7. 

 A associação de medicamentos orais, tópicos e fototerapia precisa ser avaliada 

com o clínico, onde a relação risco/benefício deve ser avaliada criteriosamente, uma 

vez que, a maioria dos medicamentos deve passar pelo fígado e as substâncias 

resultantes do metabolismo podem levar à uma toxicidade hepática ou até mesmo 

manifestar uma outra doença74. 

 

1.1.2.9 Imunopatogênese da psoríase  

 

 A psoríase é uma genodermatose multifatorial que está associada com fatores  

genéticos, ambientais e até sociais6. Na verdade, já foram identificados mais de 15 

loci com pontos de mutações de susceptibilidade para psoríase. Os principais genes 
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envolvidos pertencem ao sistema antígeno leucocitário localizado no cromossomo 6, 

relacionado com imunidade inata e adaptativa, responsável pela expressão dos 

receptores do complexo principal de histocompatibilidade137. Dados apontam que 

existe um papel importante de variantes gênicas envolvidas na patogenia da psoríase, 

tais como: genes envolvidos na apresentação de antígenos, polarização de respostas 

de célula T, eixo IL-23 / IL-17, interferon tipo 1, entre outros138.  

Descobertas vem apontando uma região do cromossomo 6 como proponente 

adjunto na psoríase, ou seja, loci do sistema antígeno leucocitário humano. Um único 

locus gênico não determina a susceptibilidade de uma patogenia, porém, hoje é 

sabido que existe uma associação genética importante na manifestação da psoríase 

com o locus HLA-Cw6, e caucasianos tem 10x mais chances de desenvolver 

psoríase139.  A partir de 2006, HLA-Cw6 passou a ser tratado como um locus alelo da 

susceptibilidade à psoríase PSORS1140. Pacientes portadores do PSORS1 sozinho 

não desenvolvem psoríase, entretanto, um estudo recente mostrou que portadores 

dominantes de psoríase gutata eram portadores desse alelo141.  

Por outro lado, a resposta imunológica clássica da psoríase se dá a partir da 

biossinalização mediada Th1, Th17, DCs e macrófagos. Entretanto, nos últimos anos 

outros Th estão sendo associados a progressão da doença, tais como: Th9, Th21 e 

Th22142. A teoria melhor aceita até o momento é apontada por Nestle e colaboradores 

(Figura 8)11. Acompanhando a Figura 20 é possível observar que fatores genéticos e 

ambientais estão relacionados a patologia da doença.  

A partir de uma ‘’gatinho’’, como por exemplo a exposição a microorganismos, 

estresse e traumas, inicia-se uma biossinalização que inclui a formação de um 

complexo que inclui o DNA + catelicidina LL-37 (autoantígeno), que por sua vez  

estimula a secreção de diversos fatores pró-inflamatórios. Esse complexo DNA-LL-37 

é levado pelas APC até os linfonodos e apresentados aos Th0, que a partir da IL-12 e 

IL-23 os diferencia em células efetoras Th1 e TH17 respectivamente. Os linfócitos que 

expressam os receptores de quimiocinas CCR6, CCR4 e CXCR3 migram para o tecido 

da pele ao longo dos gradientes de quimiocinas. Os principais fatores pró-

inflamatórios envolvidos nessa doença discorre entre a IL-23, IL-17, IL-22, TNF, INT-

γ143.  
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Figura 8 - Mecanismo imunopatológico da psoríase 

 
Fonte: adaptada de Nestle et al.11 

 

Essas citocinas atuam principalmente sobre os queratinócitos levando a 

hiperproliferação e maturação precoce dos mesmos, além de induzir a produção de 

peptídeos antimicrobianos (catelicidina LL-37 e β-defensinas) e quimiocinas (CXCL1, 

CXCL9,CXCL11 e CCL20)143. O TNF também é secretado pelos Th1 e Th17 e são 

responsáveis pela hiperproliferação dos queratinócitos e pela estimulação da 

angiogênese. A secreção de TNF promove a liberação da IL-19, IL-20 e IL-24, essas 

responsáveis por atuar a nível de transdução de sinal, a partir da fosforilação de 

Stat3144. A IL-17 sinaliza grande parte das células imunológicas e estimulam os 

queratinócitos a liberar mais citocinas que interagem na resposta imunológica145. O 

interferon-γ é responsável por ativar o fator nuclear kappa B, um fator de transcrição 
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de proteínas pró-inflamatórias recorrentes na sinalização da imunopatogênese da 

psoríase145. O Th17 secreta também o fator de crescimento transformante β, um 

ligante do fator de crescimento epidérmico responsável por promover a maturação 

precoce dos queratinócitos, o que promove um espaçamento descontrolando da 

camada córnea145. Um ponto chave que ocorre nesse mecanismo é o 

epiteliotropismolinfoide de células T controlado através da interação da integrina α1β1. 

Além dos linfócitos T, no epitélio inflamado é possível encontrar células NK e 

neutrófilos143. 

 Nos últimos anos,  estudos clínicos experimentais vem apontando uma possível 

sinergia entre subgrupos de T helper capazes de ocasionar um ciclo vicioso com 

liberação de interleucinas ativadoras de linfócitos142. O Th9 parece participar do 

processo inflamatório que ocorre no início das lesões. Foi possível observar uma 

quantidade elevada de Th9 e IL-9 nas lesões psoriáticas146. Sua ativação se dá a partir 

da liberação de IL-4 e IL-2 pelos Th17. Consequentemente, a IL-9 liberada por Th9, 

ativa Th17 que irá orquestrar a sinalização de outros subgrupos de células Th147. O 

Th21 também parece estar associado a progressão da doença, uma vez que, a partir 

da IL-21 ocorre o aumento da demanda de Th17, NK e células CD8. A IL-21 parece 

atuar a nível de transcrição de sinal potencializando a efeito mitogênico nos 

queratinócitos142. O fenótipo das lesões psoriáticas parecem ter relação com a 

intensidade da secreção da IL-22 pelos Th-17148 e Th22142 no tecido epidérmico. Em 

um modelo de imiquimode envolvendo camundongos com deficiência de IL-22, foi 

possível observar uma diminuição na formação de lesões psoriasiformes, em 

particular na formação de acantose149.  

Ainda mais recente, no ano de 2018, um trabalho realizado por Reich e 

colaboradores apontou que uma possível diferenciação induzida pode levar o Th17 a 

um fenótipo não patogênico e patogênico. Essa teoria leva em consideração a IL-23, 

citocina que facilita o desenvolvimento de inflamação em numerosas patologias 

autoimunes. Na Figura 9 é possível observar que as citocinas IL-6 e TGF-β induzem 

linfócitos T naive a diferenciarem-se em linfócitos Th17 não patogênicos, que 

secretam IL-17 que irá participar da resposta imune celular de forma a atenuar o dano. 

O Th17 não patogênico, ainda secreta a IL-10, que tem como principal função inibir a 

síntese de citocinas pro-inflamatórias, como por exemplo o IFN, IL-2, IL-12 e TNF. Por 

outro lado, a secreção anormal da citocina IL-23 origina células Th17 patogênicas, 
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que secretam de forma anormal a IL-17, IL-22 e INF-γ, sabidamente relacionado à 

promoção da doença psoriática150. Já é sabido que pacientes com psoríase sofrem de 

uma deficiência relativa na expressão cutânea de mRNA de IL-10 em comparação a 

outras dermatoses e, um estudo evidenciou que pacientes em terapia antipsoriática 

apresentaram uma expressão maior desse mRNA de IL-10, sugerindo um efeito um 

antipsoriático151. 

 

Figura 9. Diferenciação induzível de Th17 patogênico na presença de IL-23. 

 
Fonte: Adaptado de Reich et al.150 

 

Diante do exposto, é possível compreender que diversas células do sistema 

imunológico e subgrupos de Th atuam de forma integrada na biossinalização 

imunológica na psoríase de diversas formas, promovendo uma ativação imunológica 

constante. 

 

1.1.3 Modelo de indução de lesões psoriasiformes com imiquimode 

 

 O uso de animais de laboratório contribui extensivamente para o entendimento 

da fisiopatologia da psoríase e esclarecimento de suas vias de biossinalização, uma 

vez que, modelos in vivo assemelham-se muito com a lesão psoriática humana, pelo 

fato de acometer mais de um sistema anatômico e mobilizar toda uma cascata de 

sinalização imunológica152. 

 Os primeiros modelos experimentais robustos para estudar psoríase no 

contexto animal foram descritos somente a partir de 1999, com um estudo americano 

onde xenoenxertos de pele psoriática humana foram transplantados em camundongos 

imunodeficientes, com posterior estimulação imunológica a partir da administração de 

citocinas pró-inflamatórias. Esse modelo se mostrou oneroso, requerendo muita 
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experiência técnica, além de ser limitado, uma vez que utiliza animais 

imunodeprimidos153. Por motivos como esses, o modelo de indução de lesões 

psoriasiformes feito com a administração tópica do fármaco imiquimode em 

camundongos tem sido considerado entre os mais vantajosos. 

 O imiquimode foi sintetizado pela primeira vez em 1997 e seu uso clínico em 

princípio visava tratamento de verrugas genitais e perianais, geralmente causada pelo 

vírus da Herpes Simples e papiloma vírus. O tratamento com imiquimode também é 

útil para lesões cutâneas pré-cancerosas, tais como queratoses actínicas e 

carcinomas de células basais superficiais. Devido ao tamanho relativamente pequeno 

da molécula e a alta hidrofobicidade, o fármaco é adequado a administração tópica154. 

 Inicialmente, no âmbito clínico, foi observado que pacientes com psoríase 

controlada, que utilizavam imiquimode para tratar células pré-cancerosas, 

apresentavam quadros de exacerbação da psoríase na área tratada e em locais 

distantes de onde era feita a aplicação tópica de imiquimode155. A partir desses 

achados, os pesquisadores começaram testar o imiquimode em camundongos, e foi 

possível observar que o fármaco induzia lesões semelhantes às lesões psoriáticas na 

pele dos roedores. O modelo de imiquimode baseia-se na ativação do sistema imune 

a partir da administração tópica do mesmo na pele de camundongos154.  

 A ativação imune ocorre pela ligação do imiquimode com receptores tipo toll 

like, tais como TLR7156 e TLR8157. Esses receptores são encontrados tanto em 

humanos como em roedores. Como resposta biológica, após a aplicação de 

imiquimode na pele de camundongos, é possível observar um aumento significativo 

de células dendríticas plasmocitoides na epiderme e aumento da produção de 

citocinas, tais como: TNFa, IFN-γ, IL-10158 e IL-17159, todas estas características 

comuns da psoríase em humanos59,61. Em amostras de pele de roedores estimulados 

com imiquimode foi possível observar um fenótipo muito semelhante aquele da 

psoríase humana, tais como paraceratose, espessamento epidérmico e acantose154. 

 Motivos como esses tornam o modelo imiquimode um modelo rápido, robusto 

e relevante para a indução de lesões psoriasiformes na pele de camundongos, sendo 

considerado entre os melhores para pesquisas que visam o desenvolvimento pré-

clínico de novos fármacos para psoríase. Como o modelo é funcional em varias 

linhagens de camundongos, esse modelo tem sido cada vez mais citado na literatura 

cientifica154,161,162. 
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1.1.4 Sistema nervoso, pele e psoríase 

 

A conexão entre a pele e o sistema nervoso começa no período embrionário a 

partir das células-tronco pluripotente que dão origem aos folhetos germinativos que 

originam diversos órgãos e tecidos. Os folhetos embrionários se dividem em três 

camadas: ectoderma, endoderma e mesoderma. O ectoderma é aquele que está em 

contato com o meio externo do organismo e é deste folheto que se originam todas as 

estruturas do sistema nervoso (encéfalo, nervos, gânglios nervosos, medula espinal, 

sistema nervoso periférico, entre outros). Além disso, o ectoderma é responsáveis por 

originar as células da epiderme (queratinócitos) e anexos epidérmicos (unhas, 

glândulas e pelos), assim como as mucosas, esmalte dos dentes, hipófise, olhos, entre 

outros. As células do mesoderma preenchem todo espaço entre a ectoderma e a 

endoderme. O mesoderma é responsável por formar a derme, os músculos, o sistema 

circulatório, sistema esquelético, sistema excretor e reprodutor. O endoderma é o 

folheto mais interno do embrião e é responsável por originar epitélios, como por 

exemplo o epitélio da faringe, laringe, traqueia, pulmões, trato gastrointestinal, bexiga, 

vagina e uretra163–165. 

A relação do sistema nervoso com o sistema tegumentar pode explicar de certa 

forma a exacerbação de determinadas doenças dermatológicas frente as doenças 

psicológicas. Atualmente, já está bem esclarecido que o sistema nervoso 

desempenha um papel importante ao lado dos processos imunológicos. Há uma 

conexão temporal clara com o estresse emocional, que inclui problemas financeiros, 

transtornos de ansiedade e depressão, irritabilidade e baixa autoestima166,167. A 

psoríase não está relacionada apenas com às citocinas, mas também com a 

biossinalização nervosa, que inclui a influência de neuropeptídios168–172. 

A pele é abundante constituída por nervos motores autonômicos e por nervos 

sensoriais somáticos, cujos corpos celulares estão localizados dentro dos gânglios da 

raiz dorsal e os gânglios sensoriais cranianos. Já foi descrito na literatura que a 

inervação da pele em lesões psoriáticas é maior do que em uma pele normal169. A 

inervação excessiva é considerada um importante causa do prurido e hiperalgesia que 

leva a alterações no equilibro de diversas proteínas, com por exemplo do fator de 

crescimento nervoso e seus receptores. O fator de crescimento nervoso pode 

participar da ativação de linfócitos e na promoção da angiogênese169,173. 
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As sensações de prurido e hiperalgesia são geradas pela ativação de vários 

receptores e, nesse contexto, podemos citar a superfamília potencial receptor 

transiente (TRP) que desempenham um papel fundamental na psoríase169. Já foi 

descrito na literatura que pacientes com psoríase tem concentrações elevadas de TRP 

na pele, no entanto, estudos clínicos direcionados à alteração de neurônios 

nociceptivos na psoríase ainda não estão disponíveis174,175. A liberação descontrolada 

de neuropeptídios do subgrupo de TRPA1/TRPV pode causar inflamação 

neurogênica176.  

A ativação dos neurônios nociceptivos leva a liberação de neuropeptídios que 

modulam diretamente as respostas imunológicas locais168. Na pele as APC, fibras C,  

queratinócitos, células endoteliais, células de Merkel, células de Langerhans, 

fibroblastos e leucócitos expressam receptores de neuropeptídeos, como por exemplo 

o RAMP, NKRs, VPAC1, VPAC2, tornando possível uma polarização dinâmica169. 

Níveis elevados do peptídeo relacionado ao gene da calcitonina e do peptídeo 

intestinal vasoativo (VIP) já foram encontrados em amostras de pele psoriáticas, 

ambos relacionados com a proliferação de queratinócitos. Também já foi verificado 

que pacientes com psoríase possuem o conteúdo de substância P elevado, 

acompanhado por um aumento da expressão de seus receptores171. 

 As catecolaminas dopamina, norepinefrina e epinefrina são 

neurotransmissores monoaminérgicos produzido em princípio pelo sistema nervoso 

central. No entando, hoje já é sabido que os queratinócitos e melanócitos por meio de 

uma biotransformação da tirosina sintetizam essas catecolaminas. As catecolaminas 

regulam a resposta imune cutânea por meio da síntese de citocinas pró-anti-

inflamatórias171. As catecolaminas modulam a função do sistema imunológico pela 

indução de uma resposta efetora, por meio da interação com seus receptores 

dopaminérgicos e adrenérgicos expressos nas células imunológicas177. Os receptores 

de dopamina estão localizados em especial nos queratinócitos, ao passo que, os 

receptores adrenérgicos estão presentes na epiderme e derme, com maior 

predominância de vasos sanguíneos e queratinócitos177,178. A ativação dos receptores 

de adrenalina e noradrenalina já foi relacionada com a diminuição da capacidade de 

apresentação de antígenos pelas celulas de Langerhans179.  

 A histamina é um mediador da inflamação produzida em princípio pelos 

mastócitos e basófilos. No entanto, hoje já é sabido que a histamina é sintetizada 
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pelas células do sistema neuroendócrino e secretada pelas células do sistema 

imunológico, tanto em nível sistêmico quanto local. Em mamíferos adultos, os 

neurônios histaminérgicos são encontrados exclusivamente na região tuberomamilar 

do hipotálamo posterior180,181. Na epiderme, os queratinócitos expressam H1R e H2R, 

enquanto os melanócitos possuem apenas H2R. Já foi descrito que as células Th1 

expressam receptores de histamina H1R, que induz a síntese de IFN-γ, que 

consequentemente aumenta a resposta adaptativa, ao passo que, H2R parece 

suprimir a resposta imune mediada por TH1 e TH2. Ainda na pele é possível encontrar 

o receptor de histamina H3R em certas fibras axonais Aβ que terminam nos 

corpúsculos de Meissner, queratinócitos e células de Merkel171,180,181. 

 A serotonina é um neurotransmissor presente em eventos inflamatórios e sua 

síntese é realizada principalmente por neurônios mesentéricos e do cérebro182. Hoje 

já é sabido que queratinócitos, folículos capilares, glândulas e vasos sanguíneo 

sintetizam serotonina. Com relação ao sistema imunológico, várias vias catabólicas 

produzem serotonina e os metabólitos genéricos podem afetar o sistema 

imunológico171. O sistema serotonérgico é expresso em uma variedade de leucócitos 

e podem participar em uma variedade de efeitos imunorreguladoras, que incluem 

síntese de citocinas, proliferação, quimiotaxia e ativação celular. Já foi descrito que o 

receptor 5-HT1A está expresso em mastócitos e melanócitos, o 5-HT2A é expresso 

por linfócitos T e o 5-HT3 está localizado nos queratinócitos, onde a serotonina 

promove a diferenciação e proliferação171,182. 

A relação dos neuropeptídios com citocinas pro-inflamatórias vem sendo alvo 

de estudos no âmbito da psoríase172,183. Já foi observado que na presença de TGF-β, 

a substância P pode induzir a diferenciação de células Th17 por meio da mediação do 

receptor de neurocinina-1184. Já foi observado que citocinas pro inflamatórias, como 

por exemplo a IL-17, IL-31 e IL-33, podem induzir anormalidades na sensibilidade dos 

neurônios nociceptivos174. Além disso, a substância P e a taquicinina Hexokinase-1 

mediados pelo receptor de neurocinina-1, podem levar as células Th17 a produzir IL-

17. In vitro já foi possível observar que os sinais do eixo VIP-VPAC1 na presença do 

TGF-β podem influenciar a resposta das células T CD4 em direção ao th17184,185 
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1.1.5 BDN e doenças autoimune  

 

Mais recentemente, em paralelo ao contexto apresentado, relatos de casos 

sugerindo remissão de doenças autoimunes tratadas com BDN, uma forma inovadora 

de administrar a naltrexona, vêm aparecendo cada vez mais na literatura cientifica186. 

Esse tratamento corresponde à uma forma de administração da naltrexona em doses 

tão baixas quanto 0,1 mg/kg, não ultrapassando 5 mg/dia, por períodos 

prolongados18,25. Relatos de casos e até estudos pré-clínicos e clínicos, têm sido 

publicados relatando efeitos terapêuticos de BDN em doenças crônicas autoimunes, 

tais como: esclerose múltipla19,20,21,22,23, e doença de Crohn24, em condições 

dermatológicas25, como também em síndromes idiopáticas, tendo como exemplo a 

fibromialgia26,27, entre outras28.  

No caso da esclerose múltipla, área na qual existem mais estudos com BDN, 

ensaios clínicos19,21,22 mostraram que a terapia foi bem tolerada e não causou reações 

adversas, enquanto melhorou significativamente a qualidade de vida dos pacientes. 

Resultados semelhantes foram observados em modelos animas de esclerose 

múltipla20,23, sugerindo que BDN apresenta um potencial terapêutico, é seguro e 

barato. Um estudo envolvendo 40 pacientes com esclerose múltipla, realizado em 

Milão na Itália, administrou 2 mg de naltrexona em cápsulas no exato momento de ir 

dormir durante as 4 primeiras semanas e posteriormente 4 mg de naltrexona por via 

oral durante 6 meses. Os pesquisadores conseguiram mostrar que BDN foi capaz de 

aumentar a concentração plasmática de β-endorfina nos pacientes. A concentração 

de β-endorfina começou a aumentar 3 meses após o início da terapia, permanecendo 

elevada até 1 mês após a descontinuação do tratamento. Esse estudo também 

sugeriu segurança e boa tolerabilidade por parte dos pacientes com esclerose múltipla 

à terapia com BDN22. 

Dois estudos envolvendo pacientes com fibromialgia mostraram benefícios da 

terapia com BDN. No primeiro caso, 10 mulheres tomaram uma cápsula por dia 

contendo 4,5 mg de naltrexona durante 8 semanas. BDN causou uma redução de 

cerca de 30% dos sintomas em relação ao grupo placebo. O limiar de dor mecânica e 

de calor foi atenuado durante o tratamento com BDN. Os autores levantam a hipótese 

de que o beneficio tenha ocorrido devido a inibição da atividade da micróglia no 

sistema nervoso central, uma vez que pode ser antagonizada pela naltrexona26.  
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No segundo estudo, randomizado, duplo-cego, 14 mulheres com fibromialgia 

receberam 4,5 mg de naltrexona diariamente durante 22 semanas. Foi possível 

observar uma redução do nível da dor no grupo que recebeu BDN, quando comparado 

ao grupo placebo. Neste estudo, nenhum efeito colateral foi relatado27. 

Em uma revisão realizada por Segal e colabores24, dois estudos foram 

identificados envolvendo pacientes que relataram um efeito terapêutico de BDN sobre 

a doença de Crohn. O primeiro estudo foi realizado com 34 pacientes adultos e avaliou 

a eficácia e segurança de BDN (4,5 mg /dia) durante 12 semanas de tratamento da 

doença de Crohn. O segundo estudo avaliou 12 pacientes pediátricos durante 8 

semanas de tratamento com BDN (0,1 mg/kg, máximo 4,5 mg/kg dia). O principal 

objetivo do estudo pediátrico foi avaliar a segurança e a tolerabilidade de BDN. No 

estudo realizado com adultos, foi observado que 30% dos participantes tratados com 

BDN tiveram remissão clínica em 12 semanas, em comparação com 18% dos 

participantes tratados com placebo. No estudo envolvendo crianças, foi observada 

remissão da doença em 25% dos pacientes tratados com BDN, comparada à 

nenhuma remissão observada nos pacientes do grupo placebo24. 

Atualmente terapias com BDN vêm sendo prescritas com alguma frequência 

em consultórios médicos que atendem pacientes que aceitam submeter-se à terapia 

ainda considerada experimental187. Na área da dermatologia, mais especificamente 

em relação ao tratamento da psoríase, a realidade é que a comunidade científica ainda 

depende de mais estudos, controlados e com maiores níveis de evidência em relação 

à eficácia, segurança e mecanismo de ação. 

Na área do tratamento da psoríase, até o presente momento o que existe na 

literatura são apenas 4 relatos de casos30–33 e um estudo clínico não randomizado 

avaliando a eficácia da naltrexona na concentração de 6 mg34. Esses estudos têm 

despertado interesse da comunidade científica, o que torna oportuno o 

desenvolvimento de estudos nessa área. Em 2016, na cidade de Florianópolis (Brasil), 

um relato de caso envolvendo uma paciente com psoríase eritrodérmica, sugeriu 

remissão completa da doença com a administração de 4,5 mg de BDN por via oral, 

diariamente durante seis meses. Este relato de caso mostrou que o índice de 

severidade da psoríase por área (PASI) foi de 48 a zero ao final do tratamento (o PASI 

varia de zero a 72 em humanos77). A qualidade de vida da paciente melhorou 

significativamente, o que teve impacto positivo em sua rotina diária32. 
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Em 2018, desta vez nos Estados Unidos, outro relato de caso envolvendo uma 

paciente de 75 anos de idade com psoríase gutata, que foi tratada com BDN durante 

a fase de exacerbação da doença foi publicado na revista International Journal of 

Pharmaceutical Compounding. Este relato incluiu as impressões do prescritor da 

terapia, do farmacêutico que preparou o medicamento e os comentários do paciente. 

O relato sugeriu benefícios de BDN para o tratamento da doença. Os autores apoiam 

a prescrição de BDN como alternativa para pacientes que não podem tolerar o 

tratamento farmacológico clássico para psoríase ou comprar os medicamentos devido 

ao custo dos mesmos. Os autores consideraram o tratamento com BDN relativamente 

barato30. 

Outro relato de caso envolvendo BDN e psoríase também publicado em 2018, 

realizado na cidade de Ottawa no Canadá, evidenciou novamente o efeito terapêutico 

de BDN um uma paciente com psoríase vulgar31. Neste caso, ao realizar o primeiro 

exame físico, a paciente apresentava placas eritematosas, escamosas, bem 

demarcadas, que cobriam cerca de 10% da superfície corporal. O PASI neste 

momento foi determinado em cerca de 7,2. Depois de discutir os riscos e benefícios 

da nova terapia, o clínico iniciou o tratamento com 4,5 mg/dia de BDN. As lesões 

psoriáticas melhoraram consideravelmente aos 3 meses de tratamento. A superfície 

de área corporal afetada diminuiu de 10 para 1% e a pontuação do PASI diminuiu de 

7,2 para 0,9 após 6 meses de tratamento. Os autores deste estudo sugeriram que o 

mecanismo de ação de BDN poderia incluir uma inibição de mediadores pró-

inflamatórios devido à uma liberação reativa de opioides endógenos causadas pelo 

bloqueio parcial de receptores opioides31.  

Em março de 2020, um relato de caso envolvendo 15 pacientes com psoríase 

(8 com artrite psoriática)  foi realizado por Marzvanyan et al.33 na cidade de 

Copenhagen na Dinamarca. Os pacientes foram expostos a 4,5 mg de naltrexona via 

oral por um tempo determinado. Para avaliar a remissão das lesões foi utilizado uma 

escala de Likert com as seguintes interpretações: 1 - pior; 2 - inalterado; 3 - 

ligeiramente melhorado; 4 - um pouco melhorado e 5 - melhora acentuada. Nesse 

estudo foi possível observar que a resposta ao tratamento foi positiva, uma vez que, 

8/15 dos pacientes apresentaram uma melhora acentuada; 2/15 dos pacientes 

melhoraram um pouco; e 5/15 dos pacientes permaneceram inalterado. A melhora 

acentuada foi observada em 53% dos 15 pacientes. O autor sugere que a BDN regula 
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a resposta linfocitária, reduz a biossinalização e provavelmente reduz a atividade dos 

mastócitos. 

Por ultimo, um estudo clinico não randomizado foi realizado por Khan et al.34 

em junho de 2020. O objetivo desse estudo foi determinar a eficácia da naltrexona em 

pacientes com psoríase. Para tanto, 71 pacientes com psoríase leve, moderada, grave 

e muito grave, com idade variando entre 13 e 60 anos, sem nenhuma comorbidades 

associada, foram tratados com 6 mg de naltrexona durante 3 meses. De acordo com 

o PASI, antes do tratamento os pacientes apresentavam-se com o seguinte score: 

Leve: 1 (1,4%); moderada: 20 (28,2%);  grave: 24 (33,8%); muito grave: 26 (36,6%). 

Após o tratamento foi possível observar remissão da doença, uma vez que, os dados 

permaneceram em: leve: 14 (19,7%); moderada: 23 (32,4%); grave: 23 (32,4%) e 

muito grave: 11 (15,5%). O BSA e DLQI antes do tratamento foram de 11,97 ± 3,873 

e 22,63 ± 5,235 respectivamente. Após o tratamento, permaneceram em 8,07 ± 3,650 

e 16,31 ± 7,056 respectivamente. O autor acredita que a naltrexona é uma terapia 

eficaz para psoríase como em outras doenças dermatológicas crônicas.  

Existem outros relatos de casos publicados na literatura descrevendo o uso de 

BDN em outras dermatoses e dermatites. Estes estudos preliminares, sugeriram 

sempre que BDN foi capaz atenuar uma variedade de disfunções 

dermatológicas25,188,189, tais como: esclerodermia190, líquen plano pilar191, bem como 

dermatomiosite192 e doença de Hailey-Hailey193. Ainda que estes estudos tenham 

incluído um número pequeno de pacientes, é notável que em todos eles, os pacientes 

toleraram bem o tratamento com BDN. 

 

1.1.6 Mecanismo de ação de BDN 

 

Atualmente, é possível considerar que sejam necessários mais estudos para 

esclarecer completamente o mecanismo através do qual BDN exerce seus efeitos 

terapêuticos nas doenças autoimunes. Na terapia de pacientes adictos à heroína, 

morfina, ou outros agonistas opioides exógenos, além do etanol, acredita-se que o 

alívio causado sobre os sintomas da falta do uso de tais substâncias (abstinência) seja 

devido a uma expressão aumentada de endorfinas endógenas causadas por um 

bloqueio intermitente de receptores opioides feito pela naltrexona de forma reversível 
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e competitiva. Este é o mecanismo que corresponde ao tratamento feito com 

naltrexona em doses de 50 a 150 mg/dia194,15,195,82. 

Alguns estudos anteriores têm rendido dados que tem auxiliado a compreender 

o mecanismo através do qual BDN atua nas doenças autoimunes. Um estudo deste 

tipo na área da psoríase ainda não foi realizado. Os dados disponíveis são originários 

de estudos in vitro, ou na área da esclerose múltipla (encefalomielite autoimune em 

camundongos) e doença de Crohn. In vitro, foi observado que BDN reduz a produção 

de citocinas pró inflamatórias, como TNF produzidos por monócitos e linfócitos B 

(células apresentadoras de antígenos mononucleares)196. 

Apesar do uso crescente de BDN por pessoas com disfunções dermatológicas 

e doenças crônicas e um interesse da comunidade científica, ainda existem dúvidas 

sobre a farmacodinâmica, a segurança e o mecanismo de ação de BDN nesse 

contexto. No que se refere ao mecanismo de ação, algumas hipóteses/evidências têm 

sido apresentadas por outros autores. As mais estudadas parecem indicar para dois 

mecanismos principais. A primeira hipótese sugere que o tratamento com BDN cause 

uma resposta compensatória por parte do organismo na forma de aumento da 

biossíntese de endorfinas, o que resulta em um aumento de endorfinas em fendas 

sinápticas, envolvendo elas o sistema nervoso e sinapses imunológicas18,187,197,198. 

Zagon e colaboradores ao realizar um experimento com camundongos, descobriram 

que ao aumentar a produção de opioides endógenos, BDN pode inibir a proliferação 

de linfócitos B199, linfócitos T200 e as respostas imunológicas correspondentes. 

Corroborando com esses achados, um outro estudo relatou que a administração de  

BDN por períodos prolongados inibiu a taxa de proliferação de células T ativadas em 

modelo de encefalomielite autoimune em camundongos201. 

A segunda hipótese proposta em outros estudos18,187,202, sugere que BDN 

cause uma resposta compensatória na forma de aumento da expressão dos 

receptores opioides. BDN parece aumentar paradoxalmente a expressão e 

sensibilidade de alguns receptores opioides, tendo como exemplo os receptores µ, ζ 

e receptor do fator de crescimento opioide (OGFr)197,18. Essa hipótese é intrigante, 

pois um déficit inato na expressão dos receptores opioides203, parece influenciar na 

diferenciação e maturação precoce de uma variedade de células, incluindo os 

queratinócitos25. Assim é valido imaginar que BDN possa modular circuitos nervosos18 

e imunológicos28. Alguns autores sugerem que desta forma BDN tenha efeito 
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imunossupressor20,197,204,205. Esse mecanismo ainda não foi testado em um modelo de 

psoríase. 

Um estudo anterior avaliando o antagonismo opioide em modelo murino de 

neuroblastoma, mostrou que o bloqueio transitório de receptores opioides causou 

aumento da expressão tanto de endorfinas, assim como dos receptores opioides. O 

bloqueio intermitente possibilitou em seus intervalos uma maior interação opioide-

receptor, o que neste estudo foi associado à remissão do crescimento do tumor206. 

Em outro estudo anterior, Donahue e colaboradores207 demonstraram que o 

tratamento com BDN de camundongos com câncer ovariano humano em modelo de 

xenoenxerto, inibiu a progressão do tumor através de um efeito associado com 

aumento da expressão de receptores opioides. 

 

1.1.7 Os opioides e o sistema opioide endógeno 

 

1.1.7.1 Aspectos históricos dos opioides 

 

 A história dos opioides começou com o cultivo da papoula, originalmente nativa 

da Ásia Ocidental208. Os seres humanos apreciam o valor desta planta desde a sua 

descoberta, fazendo o uso de suas propriedades até hoje, seja na 

medicina/farmacologia ou na forma de abuso. A busca pela origem do ópio remonta 

os tempos pré-cristãos e está conectada com a história da humanidade e da medicina. 

Relata-se que a papoula já era utilizada cerca de 3.400 a.C. na Mesopotâmia pelos 

sumérios, assírios e babilônios209. O comércio do ópio teve início na dinastia egípcia 

pela civilização fenícia, que o transportava pelo mar mediterrâneo à Europa210. Mais 

adiante, foi introduzido na China por volta de 400 a.C., seguindo através Pérsia e Índia 

por volta do ano 330 a.C.211  

 O avanço científico relacionado ao ópio teve início no século XVIII, uma vez 

que, Lineu discípulo de Paracelsus classificou a planta em Papaver somniferum 

(família Papaveracea), fazendo referência à capacidade do ópio em induzir ao sono. 

Em 1803, Friedrich Serturner sugeriu que o principal ingrediente ativo do ópio fosse a 

morfina. Entretanto, somente por volta do ano de 1827, a produção comercial da 

mesma foi iniciada212,213.  
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 Foi descoberto que os principais efeitos da morfina, dos opiáceos e opioides 

incluem potente analgesia, euforia, sonolência, alterações de humor, efeitos 

psicotomiméticos, entre outros. Também podem causar náuseas, constipação, 

vômitos e em doses elevadas podem causar morte por depressão respiratória214. O 

termo opiáceos por convenção foi sugerido para se referir a todas as substâncias de 

origem natural presentes no ópio, ao passo que o termo opioides refere-se a todas 

substâncias naturais ou moléculas sintéticas que atuam nos receptores opioides 

específicos215,216. 

 Até o momento atual, os opioides são utilizados amplamente em cirurgias e no 

tratamento de dores agudas e crônicas. Aproximadamente a partir do ano de 1843, a 

morfina passou a ser utilizada na forma injetável, mostrando-se mais potente212. Em 

2017, a produção global de ópio atingiu cerca de 10.000 toneladas, sendo 90% 

originária do Afeganistão, tornando-o o maior produtor mundial. Todavia, neste país, 

a produção de ópio não se traduz em riqueza nacional, uma vez que, os atores desse 

contexto são fornecedores de armas e traficantes de heroína217. Quantidades 

importantes de papoula também são cultivadas na Austrália, Turquia e Índia, sendo 

estas fornecedoras de matéria prima para a indústria farmacêutica218. 

 Botanicamente, a papoula é uma planta que pode atingir cerca 70 cm de altura 

e geralmente possui um ou dois caules frondosos não ramificados, que possuem 

folhas alternadas na parte inferior, estreitamente elípticas e ovaladas com margens 

dentadas inconsistentes, geralmente na cor verde azulada. O fruto tem forma oval 

como uma capsula glabra que é verde quando imaturo. Eles são geralmente 

hemisféricos e achatados no topo, onde o estigma (área receptiva dos pistilos das 

flores) é polinizado pelo grão de pólen, iniciando a germinação no tubo polínico. Ele 

tem muitos raios ocupando o centro superior da cápsula. Abaixo, as cápsulas têm um 

anel demarcado através do qual se unem aos caules219,220. 

 A flor pode medir cerca de 8 a 10 cm com petadas que geralmente discorrem 

entre a coloração vermelha e branca219 (Figura 10). Contudo, é das cápsulas dos 

frutos imaturos da planta que é extraído o ópio, um suco leitoso (látex) composto por 

pelo menos 25 alcaloides já identificados. O termo opiáceo é empregado para 

denominar as substâncias que constituem o látex. Os constituintes mais importantes 

do ópio são alcalóides, representando mais de um quinto do peso da droga. O 

alcalóide principal, tanto em relação à sua importância medicinal quanto à quantidade 
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em que existe, é a morfina. Além disso, foram identificados no ópio a narcotina e 

codeína que também têm importância farmacêutica. Entre os numerosos alcaloides 

remanescentes, totalizando cerca de 1% do ópio, estão ainda a tebaína, narceína, 

papaverina, codamina, entre outros menos abundantes. O ácido mecônico existe na 

extensão de cerca de 5% combinado com a morfina. Esse ácido é facilmente 

identificado e é importante na investigação toxicológica, corroborando com a presença 

de ópio220. 

 

Figura 10 - Papaver somniferum (Papaveraceae), popularmente conhecida como 

papoula 

              
Fonte: Natural medicinal herbs221. 
 

 O emprego de opioides a curto e longo prazo não são isentos de riscos. Seu 

uso é limitado por efeitos colaterais como constipação, náuseas, vômitos, sonolência, 

tonturas, dentre outros menos comuns e particulares. Alguns pacientes acabam 

viciados à droga ou seus derivados pelos fortes efeitos psicotomiméticos e de 

recompensa, aqui inclui-se especialmente a morfina e heroína, oxicodona, entre 

outros.  A oxicodona é um analgésico semissintético derivado da tebaína que é 

indicado especialmente no tratamento da dor pós ressecções oncológicas222. É 

importante ressaltar que o uso contínuo de opioides causa tolerância (necessidade de 

doses cada vez maiores para se obter o efeito desejado), hiperalgesia, abuso e 

dependência física. A depressão respiratória pode ocorrer devido a uma super 

dosagem, podendo levar ao óbito214. 
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 A dependência pela morfina, heroína, oxicodona, entre outros, é um grande 

problema que afeta a vida de várias pessoas em todo mundo. A morfina e heroína 

estão entre os narcóticos que causam ônus de doenças e mortalidade. Os problemas 

de saúde relacionados com o uso indiscriminado são infecções pelo vírus da 

imunodeficiência humana, hepatite, tuberculose e outras doenças infecciosas, que 

são transmitidas principalmente pelo compartilhamento de seringas utilizadas na 

administração dos narcóticos223. 

 A heroína é um entorpecente administrado preferencialmente através do 

acesso endovenoso. Foi sintetizada pela primeira vez em 1874 pela Bayer, empresa 

química farmacêutica alemã. Sua síntese acontece a partir de uma reação da morfina 

com anidrido acético, rendendo um derivado chamado diacetilmorfina ou heroína224. 

Em princípio, a heroína foi sintetizada com a intenção de conter a dependência da 

morfina, porém, após a comercialização e dispensação, a heroína revelou-se 

tragicamente muito mais perigosa do que a morfina; era uma versão metabolizada da 

mesma. Nos primórdios essa droga era utilizada no tratamento de pacientes com 

câncer225. 

 

1.1.7.2 Sistema opioide endógeno 

 

 As pesquisas envolvendo os opioides levou a descoberta que a maioria dos 

alcaloides derivados do ópio atuava por meio de receptores moleculares já presentes 

nas células do corpo e que quando ativados geravam um determinado efeito226. 

Concluiu-se que nenhum opioide gerava uma ação sem agir em receptores que já não 

existam no corpo; eles simplesmente simulavam funções que já intrínsecas do nosso 

organismo227. A partir destes achados, foi criada a teoria que em nosso corpo já 

existiam ligantes específicos para receptores específicos endógenos, o que foi 

comprovado e que tem sido explorado no campo científico até hoje226.  

 Por muito tempo, o sistema opioide foi considerado parte do sistema nervoso 

central e periférico, incluindo o sistema límbico, sistema nervoso entérico, tronco 

cerebral, córtex cerebral, amigdala, tálamo, hipocampo, lâminas superficiais dos 

cornos dorsais, entre outros228. O sistema nervoso é constituído pelo SNC, que é 

formado pelo encéfalo e pela medula espinal e a porção periférica (sistema nervoso 

periférico – SNP), que é constituído pelos nervos cranianos e espinhais, pelos 
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gânglios e pelas terminações nervosas. O SNP é responsável por conduzir o impulso 

nervoso de órgãos e tecidos da periferia até o SNC, e vice-versa229. Quanto a 

distribuição das terminações nervosas, elas se classificam em especiais (conectam-

se à retina, olfato, língua e epiglote) e gerais (conectam-se a várias parte do corpo, 

principalmente à pele). A classificação dos receptores opioides levou em consideração 

mais de um aspecto, entre eles a localização deles, como por exemplo 

mecanoceptores, fotoceptores, quimioceptores, nociceptores, termoceptores, entre 

outros230.  

 Em princípio, foi considerado que o sistema opioide era composto por três 

famílias distintas de peptídeos opioides endógenos, as b-endorfinas, encefalinas e 

dinorfinas; essas agonistas de receptores opioides215. Além da localização anatômica, 

para a classificação desses receptores ainda foi levado em consideração a afinidade 

dos mesmos pelos agonistas e antagonistas opioides e pela sua conformação 

molecular228. Os primeiros antagonistas de receptores opioides foram sintetizados na 

década de 1940, naloxona e naltrexona231.A família de receptores opioides inclui 

receptores μ-opioide (MORs) codificados pelo gene OPRM1, δ-opioide (DORs) 

codificados pelo gene OPRD1e o κ (KORs) codificados pelo gene OPRK1232.  

 Foram identificados dois subtipos de MORs, o μ1 (MOR1) ao qual foi associada 

a responsabilidade pela analgesia supraespinal e, o receptor μ2 (MOR2) que foi 

relacionado com a depressão respiratória e a miose induzida por opioides209. Os 

MORs foram envolvidos com uma variedade de outras funções fisiológicas, 

cardiovasculares, no peristaltismo, secreção hormonal e na função imune233. Ainda 

foram distintos pelo menos dois subtipos de DORs, δ1 (DOR1)  e δ209 (DOR2), cuja 

ativação foi relacionada principalmente com modificações de humor2. Os KORs foram 

distintos em pelo menos cinco subtipos denominados κ1, κ2, κ1a, κ1b e κ3, e quando 

ativados promovem sintomas psicotomiméticos, efeitos na nocicepção, 

termorregulação e secreção endócrina209,228. O quadro 1 a seguir fornece informações 

adicionais sobre os receptores opioides, localização anatômica no sistema nervoso e 

os efeitos da ativação deles.  
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Quadro 1 – Receptores opioides e características 
 µ d k 

Nomenclatura alternativa MOR, MOP, OP3 DOR, DOP, OP1 KOR, KOP, OP2 

Distribuição principal 

Córtex cerebral Córtex cerebral Hipocampo 
Tronco cerebral Tálamo Corpo estriado 

Chifre dorsal Corpo estriado Hipotálamo 
Neurônios DRG Chifre dorsal Tronco cerebral 

 Neurônios DRG Corno dorsal 
Agonista endógeno 
principal b-Endorfina Encefalinas Dinorfina A 

Efeito na analgesia 

Supraespinal e espinal Supraespinal e 
espinal Espinal 

Dor aguda e crônica Moderada na dor 
crônica Hiperalgesia 

Efeito nos mecanismos de 
recompensa e 
dependência de drogas 

 
Facilita 

 
Facilita 

 
Inibe 

Efeitos comportamentais Sedação Sedação psicotomiméticos 

Outros efeitos 

Euforia Antidepressiva Euforia 

Depressão respiratória Neuroproteção Proteção contra 
convulsões? 

Miose  Disforia 
Vômito   

Retenção urinaria   
Fonte: Benarroch et al.228 

 

 As pesquisas em nível molecular revelaram que os receptores opioides são 

todos receptores do tipo acoplados à proteína G e foram originalmente denominados 

MORs (após a descoberta de que a morfina ligava-se a este receptor), DORs (por 

conta do ducto deferente, onde foi isolado pela primeira vez) e KORs (após a 

descoberta do primeiro ligante conhecido, a cetociclazocina,)215. Esses receptores 

ativados causam inibição da abertura de canais de cálcio voltagem dependente. Além 

disso, facilitam a abertura dos canais de potássio nos neurônios pós sinápticos, 

provocando uma hiperpolarização dessas células218. Esse mecanismo no geral inibe 

a liberação de neurotransmissores, diminuindo a excitabilidade neuronal. O bloqueio 

dessa sinapse dificulta que a informação chegue até o tálamo226. 

 Os ligantes endógenos dos receptores opioides têm função seletiva no sistema 

nervoso central e periférico, interferindo em circuitos da dor, recompensa, respostas 

ao estresse e controle autonômico. Embora a ligação de um agonista ao receptor 

opioide proporcione o bloqueio dos neurônios pré e pós sinápticos, a distribuição 

desses receptores em outros órgãos e tecidos promovem uma ampla gama de 
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efeitos234. Os peptídeos opioides derivam de clivagem proteolítica de precursores e 

esses incluem a pré-proencefalina (PENK), pré-proopiomelanocortina (POMC) e pré-

prodinorfina (PDYN), percursores da b-encefalina, endorfina e dinorfina, 

respectivamente. É possível encontrar esses percussores nos neurônios em 

praticamente todo o sistema nervoso235.  

 A farmacologia dos opioides é complexa e para se ter uma ideia seguem alguns 

exemplos: Estudos farmacológicos com nalorfina (um derivado semissintético da 

morfina) em humanos mostraram que a mesma em baixas doses antagoniza os efeitos 

analgésicos da morfina. Por outro lado, o efeito analgésico da morfina retorna com 

doses maiores de nalorfina. Estes achados serviram para demonstrar a  existência de 

que mais de um receptor poderia explicar esse dualismo236. Atualmente, a nalorfina, 

também conhecida como N-alilnormorfina; é considerada um agonista-antagonista 

opioide misto com propriedades de antagonista opioide e indutor de analgesia237. A 

nalorfina foi introduzida em 1954 e foi em princípio usada como um antídoto para 

reverter a overdose por opioides e em testes para determinar a dependência de 

opioides238. Ela age em dois tipos de receptores opioides: MORs, sobre os quais tem 

efeitos antagônicos, e KORs, nos quais exerce efeitos de agonista parcial e agonista 

quase total de alta eficácia239. 

 Outro exemplo relaciona-se com as células endoteliais da retina de 

camundongos. In vitro, baixas doses de morfina (1 µ) mostraram ter uma ação pró-

inflamatória e aumentaram a angiogênese em um modelo animal de inflamação240. 

Doses mais altas de morfina ( faixa de dose 0,15–30 mg / kg) parecem interferir no 

extravasamento plasmático, uma vez que, no estudo foi possível observar uma 

diminuição significativa do edema tecidual em um modelo de inflamação aguda na 

pata de ratos241.  

 Na verdade, é sabido que interações complexas entre os receptores opioides 

podem ocorrer. Dentre elas a formação de receptores heterodiméricos que pode afetar 

o efeito dos ligantes opioides a partir da membrana plasmática. Pode-se citar o 

exemplo de MORs que podem formar heterodímeros com subunidades de DORs e 

KORs. Os  KORs parecem potencializar os efeitos de MORs e ao mesmo tempo 

antagonizar o mesmo. Dados da literatura mostram que os receptores opioides podem 

cooperar com as funções de outros receptores acoplados à proteína G, tendo como 

exemplo os receptores canabinoides228. 
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 Outro aspecto importante é que a atividade dos receptores opioides pode ser 

limitada por meio de um fenômeno conhecido como dessensibilizacão, que já foi 

relacionado com a fosforilação dos receptores opioides a partir de cinases, tendo 

como exemplo as cinases de receptor acopladas à proteína G. A partir de uma 

retroalimentação negativa (feedback negativo), o processo pode ser iniciado, 

internalizando os receptores por endocitose e levando-os à degradação lisossomal232. 

Enquanto os receptores não são reciclados, a dessensibilizacão pode persistir242. No 

entanto, uma conexão direta entre retroalimentação negativa do receptor e tolerância 

aos opioides ainda não foi comprovada (REF). A inibição dos receptores leva à uma 

queda na resposta farmacológica. Uma outra teoria aponta que a tolerância pode ter 

relação com a desacoplamento da proteína G dos receptores a partir da fosforilação 

dos resíduos de serina/treonina. Com isso, uma cinase chamada arrestina interage 

fosforilando o receptor opioide, o que provoca o desacoplamento da proteína G228. 

Outro relatório encontrado na literatura postula que ligantes endógenos também 

podem induzir dessensibilização, endocitose e reciclagem dos receptores. Os ligantes 

sintéticos, como a morfina em doses excessivas, também podem desencadear 

dessensibilização e endocitose dos receptores232. 

 

1.1.7.3 Sistema opioide fora do sistema nervoso  

 

 Desde a primeira descrição da expressão de MORs em queratinócitos em 

1998243, vários pesquisadores têm cada vez mais apontado para uma atividade de 

peptídeos opioides endógenos fora do sistema nervoso central. Embora a relação com 

o sistema imunológico ainda não seja totalmente esclarecida, resultados interessantes 

têm sido constantemente apresentados na literatura. Os MORs já foram identificados 

em queratinócitos, melanócitos, sebócitos, fibroblastos, nas terminações nervosas, 

sensoriais e cutâneas244. 

 Vários estudos relacionando células imunológicas e sistema opioide já foram 

conduzidos245. Alguns resultados destes estudos mostraram que a ativação dos 

receptores opioides em leucócitos leva à liberação de metaencefalina, b-endorfina e 

dinorfina A. Os leucócitos podem ser ativados por esses peptídeos endógenos ou pela 

biossinalização leucocitária246. Já foi observado em macrófagos e linfócitos a 

expressão do ácido ribonucleico mensageiro (mRNA) de b-endorfinas em macrófagos 
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a liberação de peptídeos opioides mediada pela sinalização de TLR4247. A liberação 

de b-endorfinas também foi observada em neutrófilos, sendo dependente de influxo 

intracelular de Ca2+ e ativação da via da fosfatidilinusitol-3-cinase (PI3K)248. 

 No sistema imune adaptativo, os linfócitos T auxiliares sintetizam e liberam b-

endorfinas e metaencefalinas que causam efeito antinociceptivo principalmente pelos 

receptores MORs e DORs em neurônios da periferia e SNC249.  

 Um estudo realizado por Boue et al.250 avaliou a contribuição das células T na 

liberação de peptídeos opioides endógenos. Nesse estudo, Linfócitos T CD4 + 

iniciados com antígeno efetor gerados in vitro foram injetados por via intravenosa em 

camundongos previamente imunizados com antígenos cognatos ou irrelevantes em 

adjuvante completo de Freund (CFA) durante 6 dias. Foi possível observar que as 

células T CD4 e CD8 produziram peptídeos opioides endógenos diretamente no local 

da inflamação. Não foi encontrado diferença significativa na concentração liberada 

pelos linfócitos Th1 e Th2. O autor afirma que a imunidade adaptativa colabora para 

o efeito analgésico e depende da ativação de MORs em linfócitos 

 De fato, os peptídeos opioides agindo sobre seus receptores opioides muitas 

vezes induzem analgesia, ou seja, tem efeito anti-inflamatório. O mecanismo de ação 

relacionado envolve uma série de aspectos, entre os principais: redução do número 

de leucócitos no local da(s) lesão(ões), diminuição da atividade fagocítica de 

macrófagos, nível de apoptose aumentado, inibição da quimiotaxia, inibição da 

atividade das células endoteliais, diminuição da atividade de linfócitos T CD4 e CD8 e 

diminuição da atividade das NKs. Além disso, o mecanismo depende se o efeito 

imunossupressor é causado por peptídeo opioide endógeno ou exógeno245. 

 Atualmente, pesquisas avançadas e inéditas têm rendido achados significativos  

sobre uma relação entre o sistema opioide com o sistema imunológico inato e 

adaptativo. A maioria destes estudos tem utilizado a morfina, que como explicado, é 

um fármaco com alta afinidade com MORs.  A ativação destes receptores parece 

exercer um efeito imunossupressor, entretanto, muitas questões ainda envolvem o 

mecanismo desse efeito245. O aumento da síntese e liberação de peptídeos opioides 

endógenos parece ter relação com melhoria no quadro clínico de algumas doenças 

imunológicas. A imunidade inata é a primeira linha de defesa do organismo e consiste 

em macrófagos, monócitos, neutrófilos, mastócitos, células NKs e células dendríticas. 

A morfina parece interagir com o sistema inato reduzindo o número de células 
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imunológicas, diminuindo a capacidade proliferativa e inibindo o recrutamento das 

mesmas para o tecido lesionado251.  

 Nos macrófagos a ativação de MORs pode levar à uma dessensibilizacão de 

receptores de quimiocinas, desencadeando uma biossinalização imunossupressora. 

Além disso, a atividade fagocíticas dos macrófagos fica comprometida, uma vez que, 

pode ocorrer uma diminuição de mediadores da resposta inflamatória, como por 

exemplo o óxido nítrico e ânion superóxido245.   

 Um estudo anterior usando macrófagos isolados de camundongos obteve 

resultados interessantes sobre o efeito da ativação de MORS. Baixas a moderadas 

doses de morfina injetada intraperitonealmente (duas vezes por dia, durante um total 

de 8 dias) parecem inibir a atividade fagocítica destas células, enquanto doses altas 

causaram apoptose das mesmas, (Não fala a dose Correspondente). O mecanismo 

através do qual estes efeitos acontecem ainda não foi completamente compreendido, 

mas dados preliminares indicam para um desacoplamento da sinalização mediada por 

receptores TLR 9 e intermediário p38 da via das MAPKs. Os dados apontam que 

nestes casos, a ativação de MORs inibe um microRNA chamando miR-873 que tem 

papel na regulação da expressão gênica252.  

 Outro estudo in vitro, utilizando cultura de células mostrou que a morfina pode 

inibir a atividade de macrófagos inibindo os receptores da fração constante de 

anticorpos que agem como opsoninas (FcγR). Este receptor é essencial para o 

mecanismo de fagocitose. Nesse estudo também foi possível concluir que o 

mecanismo de  fagocitose tem relação direta com os MORs e DORs253. A morfina 

inibiu a quimiotaxia de macrófagos quando se ligou em MORs da célula fagocitária, 

levando a uma fosforilação e dessensibilizacão dos receptores das quimiocinas 

CCR1, CCR2, CXCR1 e CXCR2254. 

 Em monócitos, a imunossupressão parece estar relacionada com a supressão 

do microRNA miR-873, que regula a expressão de algumas proteínas que interagem 

com a  transdução de sinal252, tendo como exemplo o NF-κb que é responsável pela 

regulação de várias citocinas, como por exemplo IL-6, TNF e IL-10255. Também já foi 

observado diminuição de dois tipos de microRNAs, miR 582-5p e miR - 590-5p, em 

monócitos de pacientes adictos à heroína, que fazem uso de altas doses da droga. 

Esses miRNAs interagem com proteínas de ligação do intermediário adenosina 

monofosfato cíclica (cAMP), que é fundamental para ativação de cinases que ativam 
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NF-κb. Semelhante aos macrófagos, a morfina em doses farmacológicas diminui a 

migração de neutrófilos para o tecido lesionado, assim diminuindo a função bactericida 

dos mesmos, o que parece estar relacionada também com inibição da produção de 

ânion superóxido256. Já em mastócitos, a morfina parece inibir a ativação dos mesmos 

por meio de uma sinalização cruzada negativa que ocorre entre os receptores opioides 

e as vias de sinalização do TLR4257.  

 Estudos apontam que os opioides exógenos podem interferir no mecanismo 

citotóxico de células NK in vivo245. Um estudo realizado por Shavit et al258. Foi avaliado 

o efeito da morfina (5-75 mg / kg) em dose única injetada por via subcutânea em ratos 

em um modelo de dor. Os autores descobriram que após três horas do tratamento, 30 

mg / kg de morfina induziu uma supressão robusta da atividade NK.  Ainda em 

roedores, Weber et al259 mostraram que após três horas da aplicação de uma injeção 

de morfina (6.6 nmol) na região periaquedutal cinza do cérebro, as células NK 

diminuíram sua citotoxicidade. 

 Yeager et al.260 avaliaram a administração de morfina em voluntários saudáveis 

submetidos à exposição contínua à morfina por 36 horas (0,025 mg / kg), incluindo 

uma infusão intravenosa de 24 horas no hospital (0,05 mg / kg). Os autores avaliaram 

células NKs do sangue periférico, obtidas por punção venosa antes da administração 

do opioide, 2 e 24 horas depois. A administração de morfina resultou em uma 

depressão significativa na atividade das células NKs em ambos os pontos de tempo 

em comparação com o estado basal. Outro efeito dos opioides que já foi relatado foi 

sobre as células dentriticas que tem como principal função processar e apresentar 

PAMPs e DAMPs por meio de moléculas MHC. Assim, elas possuem um papel 

importante no sistema inato e adaptativo. A ativação in vitro de MORS com morfina (1 

nm – 1 µm) durante 24 horas, inibiu parcialmente a apresentação de antígenos por 

células dendríticas derivadas da medula óssea de camundongo à células T; um efeito 

associado com uma inibição da IL-23261.   

 Vale destacar que a supressão da resposta imune inata por opioides não se 

limita apenas a atividade da morfina, visto que, em um estudo com camundongos 

expostos ao Lipopolissacarídeo (LPS), a administração de uma dose única por via 

intraperitoneal de fentanil, após 1 hora, inibiu a produção de TNF em mastócitos 

intraperitoneais. O fentanil (0,001-0,1mg / kg)  foi igualmente eficaz e 1000 x mais 

potente do que a morfina (0,1-10mg / kg) para inibir a liberação de TNF. A 
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administração repetida de morfina levou a tolerância e a administração repetida de 

fentanil curiosamente produziu sensibilidade ao LPS262.  

 Semelhante ao efeito que acontece no sistema imune inato, o tratamento com 

morfina in vivo parece inibir respostas adaptativas. Através da ativação dos MORs, 

pode ocorrer uma alteração na expressão de citocinas que desacoplam a 

biossinalização célular, a diferenciação das células T e a atividade dos linfócitos B251. 

Evidencias cientificas já apontaram que existe expressão de MORs, DORs e KORs 

em linfócitos B263. No entanto, até o momento atual, poucos estudos avaliando 

linfócitos B e sistema opioide foram conduzidos.  

 Os linfócitos B estão envolvidos na imunidade humoral, principalmente para 

produção de anticorpos e células de memória. Em um estudo realizado por Vassou et 

al.264  foi possível observar que a morfina in vitro diminuiu a proliferação de linfócitos 

B do sangue humano de pacientes com mieloma múltiplo. Os resultados mostraram 

que a morfina pode modular a secreção de anticorpos e citocinas além de diminuir a 

proliferação dos linfócitos B por meio da ativação de receptores opioides. Outro estudo 

realizado por Zhang et al265 avaliou células T e B da medula óssea, timo, baço e 

nódulos linfáticos de camundongos tratados com pellets de morfina (75 mg) durante 

sete dias. A exposição à morfina levou à uma redução de linfócitos T CD4 e CD8 em 

todos os tecidos. Foi observado também que as células B mais vulneráveis. Roy et al. 

por meio de um estudo perceberam que o tratamento in vitro com morfina (100 ng / 

mL) durante 4 dias  

pode promover uma diferenciação em Th2 em linfócitos do baço de camundongos, 

por meio da ativação de MORs266. Essas atividades sobre as células B e eixo de 

resposta imune TH2 podem explicar parcialmente o efeito imunossupressor da 

morfina251. 

 Yin et al.267 conseguiram observar in vivo que a morfina (3 μM por 2 horas) 

ativou o ligante do receptor da família do fator de necrose tumoral FAS (FasL), uma 

proteína transmembrana que quando ativada promoveu a apoptose em linfócitos T do 

sangue periférico humano. Nos constituintes da imunidade adaptativa, os receptores 

opioides ativados promovem um regulação negativa da expressão do MHC-II, 

causando uma atenuação na função das células apresentadoras de antígenos251.  

 A maioria dos achados relacionando o sistema imunológico com a morfina 

foram baseados em tratamentos agudos com doses únicas245. No entanto, um estudo 
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realizado por Campana et al.268 avaliou os receptores opioides frente ao tratamento 

crônico com morfina. Para tanto, 29 pacientes com várias condições de dor crônica 

não malignam foram expostos a morfina (1,25 - 3,75 mg / dia) por via intratecal. Após 

doze meses de tratamento, os pesquisadores compararam amostras de sangue 

periférico e constataram um aumento de 65% nos níveis de mRNA ds MORs em 

linfócitos T e B, permanecendo por até 24 meses após o tratamento.  

 A metaencefalina é um peptídeo opioide endógeno que interage com DORs e 

pode participar da regulação e expressão de células T CD4 in vivo e in vitro. Um estudo 

realizado por Ohmori et al.269 avaliou a metaencefalina secretada por células do 

câncer colateral, um tumor maligno originário do intestino grosso e reto. Nesse estudo, 

foi possível observar que a metaencefalina inibiu o crescimento de células 

linfoblásticas de maneira dependente da dose. Foi possível observar um aumento na 

fosforilação da proteína cinase C (PKC) ligada à via Jun cinase (JNK), além de induzir 

apoptose nas células linfoblásticas.  

 Vale a pena ressaltar que a estruturação de uma resposta imune sempre requer 

a interação de várias células imunológicas, como neutrófilos, macrófagos, linfócitos e 

células apresentadoras de antígenos. Visto isso, é possível considerar a que o efeito 

imunossupressor dos opioides podem estar associados com um défice causado sobre 

a biossinalização célular, e não necessariamente somente um efeito da droga 

centrados nas células T ou B.  

 

1.1.7.4 Sistema opioide na pele e anexos  

 

 Bigliardi em 1998243, evidenciou a existência tanto do RNA quanto do MORs 

em queratinócitos de pele humana. Usando a imunohistoquimica ele conseguiu indicar 

que o receptor μ é mais elevado na camada basal da epiderme. O autor sugere um 

papel importante dos opióides na patologia de doenças de pele, na cicatrização de 

feridas e na percepção de coceira. Um outro estudo realizado por Poonawala et al.270 

em 2005, mostrou que a aplicação local de fentanil, hidromorfona e morfina durante 1 

semana resultou em 66, 55 e 42% de fechamento de uma ferida respectivamente, 

quando comparado com 15% do grupo controle. Os receptores opioides parecem 

exercer um papel importante na proliferação endotelial e angiogênese271. 
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 Salemi em 2005272 contribui com a ciência quando conseguiu apontar  a 

presença de receptores DORs e KORs fora do sistema nervoso central. Para tanto, a 

pele humana de 10 individues saudades foram avaliadas quanto a presença de RNAm 

e a proteína/receptor. Em todas as amostras analisadas foi possível detectar o RNAm. 

Utilizando a imunohistoquimica foi possível localizar os DORs e KORs em fibroblastos 

e células mononucleares da pele.  

 Charbaji em 2013273, percebeu que os opióides podem melhorar a cicatrização 

de feridas do tecido dérmico e oral quando aplicados localmente. In vitro, células 

epiteliais orais foram expostas a doses crescentes de radiação ionizante, o que levou 

a inviabilização da morfologia célular. Foi possível observar que as células tratadas 

com morfina quando comprado ao grupo controle mostraram consistentemente maior 

viabilidade célular pós radiação. Curiosamente, os efeitos protetores da morfina não 

estão relacionados a uma diminuição na apoptose ou necrose célular.  

 Em uma revisão feita por Bigliardi em 2016, foi discutido as evidências 

cientificas do sistema receptor/opióides na homeostase da pele. O autor aponta que 

existe evidencias de que o sistema opioide está envolvido na cicatrização de feridas, 

na diferenciação epidérmica, em ações imunomoduladoras, na modulação das fibras 

nervosas periféricas e na coceira274. Já foi apontado a presença de receptores 

opioides em linfócitos humanos275, em granulócitos e células mononucleadas276, nos 

gânglios da raiz dorsal em ratos277, em células de revestimento sinoviais278, no 

músculo liso vascular e em células satélites musculares279. No intestino, os receptores 

opioides promovem a inibição do esvaziamento gástrico a partir do aumento do tônus 

do esfíncter e do bloqueio do peristaltismo, levando a constipação280. 

 

1.1.7.5 Antagonistas opioides exógenos  

 

 A história dos antagonistas de receptores opioides iniciou-se com a descoberta 

dos derivados N-alil dos narcóticos. A descoberta dessa classe medicamentosa foi 

muito importante para medicina, uma vez que, foi muito útil no tratamento de 

intoxicação narcótica. Os estudos clínicos avaliando os efeitos dos antagonistas 

opioides tiveram inicio a partir de 1951, com a introdução da nalorfina no mercado, um 

antidoto de metadona e heroína281. 
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 A naloxona foi sintetizada pela primeira vez no início da década de 1960 pelo 

laboratório japonês Daiichi Sankyo Pharmaceutical Company. O cloridrato de 

naloxona é um antagonista competitivo do receptor opioide mu, onde atua como um 

agonista inverso, causando a rápida remoção de quais quer outras drogas ligadas a 

esse receptor, revertendo os efeitos dos opioides que inclui depressão respiratória, 

sedação e hipotensão282. Seu uso de longa data foi direcionado para os sintomas de 

overdose ou toxicidade de opioides, no entanto, a dosagem apropriada permanece 

controversa. Nesse contexto, durante alguns anos várias cidades e países 

desenvolveram programas para a distribuição do medicamento para pacientes adictos 

a morfina283. Na farmácia comercial, a naloxona atualmente está disponível através 

dos medicamentos com o nome Narcan (laboratório Cristália) ou Evzio (laboratório 

Kaléo) na forma injetável com dosagem de 0,4mg/ml. A naloxona é considerada um 

medicamento seguro e prescrito exclusivamente por médicos tipicamente na forma 

oral em doses que discorrem entre 1 e 2 mg/kg. A naloxona é bastante lipofílica e 

atravessa facilmente a barreira hematoencefálica e placentária282. 

Outro antagonista opioide bastante popular é a naltrexona. Originalmente é um 

fármaco foi sintetizado pela primeira vez em 1963 pelo laboratório Endo 

Pharmaceutical Laboratories, sediado em Dublin (Irlanda), para tratar o vicio por 

opioides, principalmente heroína e morfina. Nas últimas décadas, a naltrexona tem 

sido utilizada pela medicina inclusive para o tratamento do etilismo194. Este fármaco 

pertence à classe dos antagonistas inespecíficos de receptores opioides, tendo maior 

afinidade pelos receptores mu opioides15. A naltrexona é um antagonista competitivo 

reversível destes receptores15. Na farmácia comercial, a naltrexona atualmente está 

disponível através dos medicamentos com o nome ReviaÒ (Laboratório Bristol Myers 

Squibb) ou UninaltrexÒ (Laboratório Genon), na forma de comprimidos com dosagem 

de 50 mg195. Normalmente, os pacientes adictos começam o tratamento com uma 

dose menor, que é aumentada conforme necessária, geralmente permanecendo entre 

50 a 150 mg/dia, durante uma a três semanas186,284. Nesse contexto, o tratamento 

com naltrexona é implementado como parte de um programa de reabilitação, que 

incluiu terapias comportamentais, aconselhamentos e mudanças no estilo de vida16. 

A biodisponibilidade da naltrexona é longa e após a ingestão por via oral, o fármaco é 

adsorvido rapidamente, podendo chegar a 96% na mucosa gástrica, com picos 

plasmáticos dentro de uma hora após a ingestão da dose16.  
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 
 

Avaliar a eficácia de BDN em camundongos com lesões psoriasiformes 

induzidas com imiquimode junto com parâmetros relacionados à segurança, e 

contribuir para esclarecer o mecanismo de ação. 

 

 

2.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Comparar macroscopicamente a severidade das lesões psoriasiformes em 

camundongos tratados com BDN e controles; 

• Avaliar microscopicamente amostras de pele de camundongos dos 

diferentes grupos e quantificar o índice de acantose na epiderme; 

• Determinar o tempo necessário para completa limpeza da pele (CSC, do 

inglês complete skin clearance) nos camundongos dos diferentes grupos; 

• Determinar a concentração das citocinas TNF, IL-17A, IFN-γ e TGFβ-1 em 

amostras de pele dos animais; 

• Avaliar o efeito dos tratamentos sobre a expressão dos receptores opioides 

µ localizados na  pele dos animais; 

• Monitorar parâmetros indicativos de toxicidade, tais como: parâmetros 

nutricionais, atividade locomotora, peso dos órgãos e alterações 

sanguíneas nos diferentes tratamentos. 
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Estudo pré-clínico experimental. 

 

 

3.2  MATERIAL E EQUIPAMENTOS 

 

 Para o desenvolvimento deste estudo foram utilizados os seguintes materiais e 

equipamentos: Creme depilatório (Veet, Brasil), Aparador de pelos (Gama, Brasil), 

tubos capilares de microhematócrito (MB, Brasil), pipetas (Eppendorf), microtubos 

(Eppendorf), bisturi, pinças, freezer -80° (Nuaire, EUA), agitador magnético, 

vortexador e centrífuga baby (Quimis®, Brasil), bulbo repipetador automático 

(Shimadzu, Brasil), centrífuga de microtubos (Eppendorf, Alemanha), etanol (Vetec®, 

EUA), Câmara de Neubauer (Kasvi, Brasil), gaiolas para animais (softLab, Brasil), 

Imiquimode 250mg/sachê (Germed®), Software Graph Pad Prism® (EUA), Kits 

Bioquímica (Labtest, Brasil), Kit de coloração Panótico (Laborclin, Brasil), Kits de Elisa 

para dosagem de citocinas (Thermo Fisher Scientific, EUA), Kit para detecção de 

quimioluminescência (Amersham®), Kit de aminotransferase pirúvica (ALT) e 

oxalacética (AST) (Labtest, Brasil), Microscópio óptico (Olympus, Japão), Microsoft 

Excel (Washington, EUA), Salina (ADV®, Brasil), Reagentes de Western Blotting e 

anti-receptor opioide µ (Sigma-Aldrich, EUA), fotodocumentador (Ibright, EUA), 

contador de células (Ibright, EUA), balança analítica (Shimadzu AUY 220, Japão) e 

phmetro (Quimis, Brasil). A procedência dos fármacos foi: betametasona (Sigma-

Aldrich, EUA, Cat. n° B7005), naltrexona (Purifarma, Brasil) e a morfina (Dimorf®, 

Cristália, Brasil). Todos os demais reagentes foram de grau de pureza com padrões 

de qualidade da Sociedade Americana de Química (American Chemical Society, 

ACS). 
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3.3 ANIMAIS 

 

Para os ensaios experimentais foram utilizados camundongos fêmeas da 

espécie Mus muscullus, da linhagem Swiss albino com aproximadamente 2 meses de 

idade, pesando entre 40-50g, provenientes da Universidade Federal de Santa 

Catarina (LABIOEX). Os animais foram transportados para o alojamento no biotério 

do Laboratório de Neurociências Experimental (LaNEx) da Unisul campus Pedra 

Branca, sob condições controladas (ciclo claro-escuro de 12 h, com temperatura de 

22 ± 2°C, aproximadamente 60% de umidade do ar), recebendo ração laboratorial e 

água ad libitum. Ao final do estudo, foi induzida a morte indolor assistida (MIA), 

conforme preconizado pelas diretrizes da prática de eutanásia do Conselho Nacional 

de Controle de Experimentação Animal (CONCEA)285. 

Para o cálculo do número de animais por grupo amostral (n = 12/cada), o 

desfecho primário levado em consideração foi a taxa diária de alteração da severidade 

das lesões induzidas por imiquimode, que é de cerca de 20%/dia161. As análises de 

poder realizadas para este projeto utilizaram a equação descrita por Daniel286 para 

comparar médias independentes, que é: n = {[(z alfa + z beta) * s] / sigma} 2. 

Na equação, n = tamanho da amostra; z alfa = tabela de valores z (distribuição 

bicaudal), z beta= tabela de distribuição de valores z (distribuição unicaudal), s = 

desvio padrão da média, sigma = diferença mínima entre as médias. 

O cálculo demonstrou que pelo menos 6 animais por grupo amostral são 

necessários para que seja possível detectar uma diferença em termos de severidade 

das lesões em um contexto de um poder de análise de 80% e uma probabilidade alfa 

de 0,05. Este número tem fundamento em um contexto de comparação de médias, 

considerando um intervalo de confiança de 95% e uma relação 1:1 entre os grupos, 

além do padrão conhecido de alteração da severidade das lesões dia a dia. O número 

12 de animais em cada grupo amostral torna-se compreensível se retomados os 

objetivos deste projeto, que se relacionam primeiro com realização de análises com 

amostras de pele e sangue de animais que foram eutanasiados (n=6 por grupo), 

somado ao número de animais que foram mantidos vivos até o final da pesquisa 

(n=6/grupo), para se determinar o tempo de desaparecimento das lesões, que é outra 

variável de interesse. 
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3.4  DELINEAMENTO DO ESTUDO 

 

Os procedimentos envolvidos neste projeto de pesquisa foram esquematizados 

no desenho deste estudo apresentado na Figura 11. Este desenho foi definido com 

base na literatura e segue metodologia descrita por Van der Fits e colaboradores161.  

 

Figura 11 - Desenho do estudo adotado para o ensaio pré-clínico experimental.  

 
Legenda: BDN = Baixas Doses de Naltrexona, PASI = Índice de Severidade da Psoríase por Área de 

Superfície e MIA = Morte Indolor Assistida. 

 

No início (dia zero), uma área de 2 cm2 no dorso dos animais foi depilada com 

creme depilatório. Os animais foram pesados e randomicamente alocados em grupos, 

esses apresentados no item 3.5. A partir do dia 1 às 09:00 h, por meio da 

administração tópica de imiquimode foi feita a indução das lesões psoriasiformes 

(exceto nos grupos controle normal e somente BDN). Decorrido 1:00 h após as 

aplicações do imiquimode foram iniciados os tratamentos experimentais por gavagem 

(controles e tratamento BDN), esse protocolo foi repetido diariamente até o dia 5. No 

dia 5, duas horas após a administração das últimas doses dos tratamentos, todos os 

animais foram pesados novamente e a severidade das lesões foi graduada por meio 

da escala visual chamada índice de severidade da psoríase por área de superfície 

(PASI)161. A atividade locomotora dos animais foi avaliada pelo teste de campo 

aberto287 e, na sequência, foi coletado amostras do tecido cutâneo e sangue de seis 

animais por grupo. Imediatamente depois, os animais doadores de sangue foram 

encaminhados à MIA para posterior coletada de amostras de pele e órgãos destes 

animais. Os animais remanescentes foram mantidos vivos, sendo avaliados 
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visualmente a partir do dia 06, a cada 24 h, para monitoramento do tempo necessário 

para o desaparecimento das lesões. Este procedimento foi repetido até o momento 

em que nenhum animal apresentasse lesões, o que ocorreu aproximadamente até o 

dia 10. Neste momento, estes animais também foram encaminhados à MIA162. 

 

3.5 GRUPOS EXPERIMENTAIS E DEFINIÇÕES DE DOSES 

 

Os animais foram alocados em seis grupos experimentais apresentados a 

seguir: 

1. Naive: Neste grupo não foram induzidas as lesões psoriasiformes por 

imiquimode. A função deste grupo foi possibilitar, nas comparações, uma referência 

correspondente ao perfil do animal normal (saudável). 

2. Veículo (Vehicle): Representará as lesões psoriasiformes no seu ápice. Neste 

grupo foram induzidas lesões por imiquimode, as quais foram tratadas somente com 

veículo inerte (água). A comparação de médias com este grupo pode providenciar 

uma ideia sobre a eficácia do tratamento com BDN. 

3. Betametasona (Betamethasone): Neste grupo foram induzidas lesões por 

imiquimode, as quais foram tratadas com um fármaco já disponível no mercado, 

sabidamente útil para tratamento de psoríase, a betametasona, por via oral em dose 

descrita na literatura (0,25 mg/kg/dia)288. 

4. Baixas doses de naltrexona (Low-dose Nalttrexone, LDN): Representou o 

grupo teste/experimental. É a partir dos dados coletados neste grupo que foram 

realizadas todas as avaliações propostas neste projeto. Primeiramente foram 

induzidas lesões por imiquimode, tratadas com BDN em dose de 6,25 mg/kg/dia. Para 

a definição da dose foi tomado como referência o estudo de Reagan-Shaw e 

colaboradores289 que propôs translacionar a dose de humanos para os animais, 

utilizando a equação descrita por Reagan-Shaw e colaboradores289, que é: Dose 

eficaz em humanos (mg/kg) = dose em animais (mg/kg) x (constante “km” respectiva 

à espécie ÷ km de humanos). A constante “km” para humanos tem valor 37, ao passo 

que para camundongos “3”. No contexto clínico dos humanos, sugere-se que, em 

princípio, o tratamento com BDN seja administrado na dose de 0,5 mg/kg290. Na 

literatura é possível encontrar que desta forma seja possível esperar em humanos 

alguma resposta às 6 semanas de tratamento, sendo os efeitos máximos observados 
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em até 12 semanas290. Portanto, considerando que na literatura é possível encontrar 

dados demonstrando que 1 dia da vida de camundongo seja equivalente a cerca de 

40 dias da vida de humano291, ficou determinado que para esta presente pesquisa, o 

tempo de 5 dias de tratamento com BDN, anteriormente utilizado por Tawfik e 

colaboradores292, seria adequado. 

5. Morfina (Morphine): Nesse grupo foi administrado o agonista opioide morfina, 

utilizado para possibilitar uma avaliação relacionada ao mecanismo de ação, ou seja, 

avaliação da atividade do receptor opioide. Nosso princípio teórico considera que a 

morfina possui atividade que se contrapõe àquela da naltrexona (antagonista opioide). 

Após a indução das lesões por imiquimode, a morfina foi administrada por gavagem 

em dose determinada com base na literatura (1 mg/kg)293. 

6. BDN + Morfina (LDN + Morphine): Nesse grupo após a indução das lesões por 

imiquimode foram administradas uma mistura composta por 6,25 de BDN e 1 

mg/kg/dia de morfina. Esse grupo foi utilizado como controle para observar o efeito 

da naltrexona alterando ou inibindo o efeito da morfina.  

 

3.6 AVALIAÇÃO DE EFICÁCIA 

 

3.6.1 Indução da lesão psoriasiforme 

 

Foi utilizado o modelo de lesões psoriasiformes induzidas pelo imiquimode 

(nome comercial Modik da marca Germed®) na pele do dorso dos camundongos. Para 

tanto, previamente, uma área de 2 cm2 foi depilada na região dorsal dos roedores. 

Exceto o grupo controle normal, todos os animais receberam 6,25 mg de imiquimode 

topicamente a cada 24 horas por 5 dias, como é mostrado no desenho de estudo no 

desenho do estudo (Figura 23)294. 

 

3.6.2 Avaliação da severidade das lesões psoriasiformes 

  

 A severidade das lesões psoriasiformes dos animais foi avaliada e comparada 

frente aos grupos controles, por meio da escala PASI. O PASI é um instrumento que 

determina o grau de severidade das lesões psoriasiformes em humanos. Nesta 

escala, a determinação da severidade é indicada a parir de uma escala de pontuação 
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que vai de zero a doze. Neste estudo, para avaliar a severidade das lesões psoriáticas 

(em camundongos), o PASI foi adaptado159. Foi considerado uma área de 

aproximadamente 2 cm2 onde foi avaliado três parâmetros distintos: eritema, 

descamação e espessamento da pele. A pontuação foi atribuída para cada um dos 

parâmetros em uma escala de zero a quatro pontos, onde 0 = ausência, 1 = leve, dois 

= moderado, 3 = marcado e 4 = muito marcado (intenso). O PASI foi aplicado no dia 

cinco a contar do início da indução das lesões, sendo que os resultados foram 

expressos por meio da média e desvio padrão obtidos da avaliação de 12 

camundongos por grupo159. 

 

3.6.3 Determinação do tempo para o desaparecimento das lesões 

 

 Os animais mantidos vivos foram avaliados diariamente para detectar alguma 

aceleração no tempo necessário para as lesões desaparecerem, por meio de 

comparações com os grupos-controles. A cada 24 horas, foi realizada uma contagem 

de animais apresentando lesões psoriasiformes do sexto ao décimo dia. Esses dados 

foram plotados em um gráfico de ordenadas e coordenadas (número de animais 

apresentando lesões versus dias após a interrupção do tratamento experimental), o 

que gerou curvas; cada uma correspondendo a um tipo de tratamento (grupo de 

animais). Desta forma, a área sob a curva (AUC) foi proporcional ao tempo necessário 

para o desaparecimento das lesões162 

 

3.6.4 Histologia 

 

 Às 13 h do quinto dia, após o protocolo de tratamento, seis animais foram 

submetidos a MIA e amostras de tecido cutâneo (da área das lesões) foram coletadas 

e fixadas em formaldeído 10% (24 h), embebidas em parafina, seccionadas 

verticalmente e coradas com hematoxilina e eosina 295. A coloração de hematoxilina e 

eosina é o padrão usado para exame microscópico de tecidos que foram fixados, 

processados, incluídos e seccionados296. Este protocolo descreve a coloração manual 

em tecidos de camundongos fixados, processados, embebidos em parafina e 

seccionados. Em tecidos corados com hematoxilina e eosina, os ácidos nucléicos 

coram em azul escuro e as proteínas ficam vermelhas em rosa ou laranja. Para uma 
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fenotipagem precisa e delineação do detalhe do tecido, o protocolo deve ser seguido 

rigorosamente. Isso inclui mudanças frequentes nos reagentes, bem como o uso de 

reagentes “atualizados”. A cor apropriada em uma boa coloração hematoxilina e 

eosina permite a identificação de muitas sutilezas teciduais necessárias para um 

diagnóstico preciso. Antes de iniciar o procedimento, os tecidos foram embebidos em 

parafina, seccionados a 3–5 μm, colocados em banho-maria, recolhidos em lâminas 

de vidro e colocados em escorregadores.  

 Primeiramente foram colocadas as lâminas de vidro que seguram as seções de 

parafina nos racks de coloração. Foi limpo a parafina das amostras em três mudanças 

de xileno por 2 min por alteração. Após, foi inserido as amostras em etanol a 100% 

por 2 minutos; etanol a 95% por 2 minutos e etanol a 70% durante 2 minutos. Foi 

realizado a lavagem das lâminas em água corrente à temperatura ambiente por pelo 

menos 2 minutos e colocado as amostras em solução de hematoxilina por 3 minutos. 

Depois deste processo foi novamente lavado as lâminas em água corrente à 

temperatura ambiente por pelo menos 5 minutos e inserido as mesmas em solução 

de eosina durante 2 minutos e por último, foi limpo as amostras em três trocas de 

xileno por 2 minutos por alteração. As lâminas foram examinadas sob um microscópio 

Olympus CX41 com um software.  

 A acantose foi avaliada através de um índice de acantose297. Foi posicionado a 

lente objetiva justamente ao centro do cone epitelial alongado e contado o número de 

células na vertical que constituíram à altura máxima de cada cone. Assim foi atribuído 

um score que corresponde a seguinte forma: 1-6 células = acantose leve/ausente; 7-

12 células = acantose moderada e 13 células ou mais = acantose intensa. 

 

3.6.5 Coleta e preparação do sangue e dos órgãos 

 

 Cerca de duas horas após a administração das últimas doses de compostos 

testados e controles, as coletas de sangue foram realizadas em 50% dos animais de 

cada grupo. A coleta de sangue foi realizada por via retro-orbital298299. Uma gota de 

sangue foi utilizada imediatamente para preparação de uma extensão sanguínea 

sobre uma lâmina de vidro300,301. Para obtenção do soro aproximadamente 1,5 ml de 

sangue foi incubada por cerca de 30 min em banho-maria a 37°C. Após a coagulação, 

o sangue foi centrifugado em tubos cônicos por cerca de 10 min (5.000 g)300,301 e o 
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soro foi coletado e imediatamente congelado em freezer – 80 ºC até o momento dos 

ensaios. 

Adicionalmente, alíquotas de sangue total contendo ácido etilenodiamino tetra-

acético de sódio (Na EDTA) 1 mg/mL foram preparadas para as análises 

hematológicas302. Na sequência, foi realizada a MIA dos animais303, onde foram 

dissecados os órgãos: rins, pulmões, coração, baço, e fígado. Os órgãos foram 

lavados em salina e pesados imediatamente em balança analítica304. 

 

3.7 AVALIAÇÃO DE SEGURANÇA 

 

3.7.1 Quantificação do peso corporal, de ração e volume d’água 

 

 Potenciais alterações nutricionais foram monitoradas pela medida do peso dos 

animais, feita por intermédio de balança analítica. Os animais foram pesados no início 

(dia zero) e 24 h após a administração da última dose do tratamento experimental (dia 

11). Para acompanhar o consumo de ração e água, a cada 3 dias, no momento da 

manutenção de ambos, a ração era pesada em balança analítica e o volume de água 

determinado em proveta graduada305. 

 

3.7.2 Teste do campo aberto 

 

Possíveis efeitos sobre a atividade locomotora dos animais foram avaliados por 

meio do teste do campo aberto, realizado no dia cinco. Cada animal foi colocado em 

um dos cantos do aparato, com aproximadamente 60 cm2, demarcado com 16 

quadrantes, circundada por uma parede de 45 cm de altura. Foi contabilizado o 

número de quadrantes que o animal percorreu em cinco minutos. Este teste foi 

realizado cerca de 2 h após a administração das últimas doses de compostos a serem 

testados e controles306. 

 

3.7.3 Análises hematológicas 

 

Para contagem absoluta de hemácias, 20 μL de sangue total foram diluídos em 

4 mL de líquido diluidor de Dacie (1 mL de formol 40% e 99 mL de citrato trissódico 
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3%). Após homogeneização, 20 μL da mistura foram utilizados para carregar um lado 

da câmara de Neubauer, sendo contadas as células contidas em cinco quadrantes 

entre os 25 quadrantes localizados na região central da câmara. O número de 

hemácias foi calculado pela seguinte equação. Hemácias por mm³ de sangue = H.c. 

x 5 x 10 x 200302. 

Para a contagem absoluta de leucócitos, uma alíquota de 50 µL de sangue total 

foi diluída em 950 µL de líquido de Turk (1 mL de solução de violeta genciana e 100 

mL de solução de ácido acético 2%). Após homogeneização, novamente cerca de 20 

µL da mistura foram utilizados para carregar um lado da câmara de Neubauer, sendo 

contadas desta vez as células contidas nos quatro quadrantes periféricos da câmara. 

Os números de leucócitos foram calculados pela seguinte equação. Leucócitos por 

mm³  de sangue= (leucócitos contados x 20 x 10) ÷ 4302. 

 

3.7.4 Análises sérico bioquímicas 

 

As análises bioquímicas foram realizadas por espectrofotometria, utilizando kits 

de dosagem comercialmente disponíveis e seguindo os protocolos sugeridos pelo 

fabricante. Foram avaliadas a atividade das enzimas aspartato e Alanina-

aminotransferase (AST e ALT, respectivamente) e a concentração sérica de glicose, 

colesterol e triglicerídeos307. 

 

3.8 AVALIAÇÕES DO MECANISMO DE AÇÃO 

 

3.8.1 Ensaio de Western blotting 

 

Para quantificação do receptor opioide µ foi utilizado o ensaio de Western 

Blotting. As amostras de tecido da pele da região dorsal foram pulverizadas e 

incubadas em tampão de lise RIPA (composto por Nonidet P-40 1%, deoxicolato de 

sódio 0,5%, SDS 0,1% e PBS), acrescido de ortovanadato de sódio 100 mM, PMSF 

100 mM e coquetel de inibidores de proteases 1% e, em seguida, incubados em gelo 

por 30 minutos. Após a centrifugação a 6000 rpm por 20 minutos (4°C) o sobrenadante 

foi recolhido, separado e armazenado em freezer -80 °C. O conteúdo proteico foi 

mensurado pelo método de Bradford, utilizando uma curva padrão de calibração com 
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BSA (0,05 a 0,5 mg/mL). Alíquotas de proteína total (50 μg) foram fervidas a 95°C por 

5 minutos em 25% do volume em tampão Laemmli (fosfato de sódio 1M pH 7,0, 10% 

SDS, 10% β-mercaptoetanol, 50% glicerol, 0,1% azul de bromofenol). As amostras 

foram submetidas à eletroforese em gel de poliacrilamida a 10%. Após a eletroforese, 

as proteínas foram transferidas para uma membrana de PVDF em voltagem constante 

de 90 V por 2 h. Depois de uma hora de bloqueio com 5% de leite desnatado (Molico) 

as membranas foram incubadas overnight (4°C) com o anti-receptor opioide µ (Sigma-

Aldrich, EUA). Depois de lavadas em tampão salina tris com Tween® 20 (TBS-T) (137 

mM de NaCl e 20 mM de Tris HCl + 0,1% Tween® 20, pH 7,6) as membranas foram 

incubadas com o anticorpo secundário apropriado, conjugado à peroxidase em 

temperatura ambiente por uma hora. Após esse período, uma nova lavagem de 30 

minutos com TBS-T foi realizada seguida pela exposição das membranas, durante 1 

minuto, ao kit de quimiluminescência (ECL) e então, reveladas através de 

fotodocumentador (iBright Imaging Systems, Invitrogen/Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA, EUA). As análises quantitativas das bandas foram realizadas por 

densitometria com o auxílio do Software iBright Analysis (Invitrogen/Thermo Fisher 

Scientific, Waltham, MA, EUA). Os valores foram normalizados utilizando os valores 

obtidos para a β-actina e expressos graficamente como unidades arbitrárias308. 

 

3.8.2 Dosagem de citocinas 

 

Essas dosagens foram realizadas com amostras de pele dos camundongos 

pelo método de ELISA. Amostras de pele foram homogeneizadas (1:2 p/v) em solução 

de tampão fosfato-salina (PBS), contendo Tween 20 (0,05%), fluoreto de 

fenilmetilsulfonilo (PMSF, 0,1 mM), ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) (10 

mM), aparotinina (2 ng/ml) e cloreto de benzetônio (0,1 mM). Os homogenatos foram 

transferidos para tubos tipo Eppendorf® de 1,5 mL, centrifugados a 6.000 rpm a 4 ºC 

por 10 min. Alíquotas de 100 μL do sobrenadante e 100 μL de soro foram utilizadas 

para mensurar a concentração das citocinas IL-17A, TGF-β1, IFN-γ e TNF, por meio 

de kits comercialmente disponíveis (Uncoated ELISA Kit, Thermo Fisher Scientific) de 

acordo com as instruções do fabricante309. Os resultados foram normalizados pelo 

conteúdo de proteína dosado pelo método de Bradford310, sendo expressos em pg/mg 

de proteína. 
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3.9 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 

Quadro 2 – Variáveis de estudo 

Variáveis Tipo Natureza 
Proposta de 

utilização 

Atividade locomotora Dependente Quantitativa contínua 
Número de 

quadrantes 

Citocinas Dependente Quantitativa contínua 
pg/mg de 

proteína 

Colesterol 

 
Dependente Quantitativa contínua mg/dL 

Contagem absoluta de 

hemácias 
Dependente Quantitativa discreta 

milhões/mm3 

 

Contagem absoluta de 

leucócitos 
Dependente Quantitativa discreta 

mil/mm3 

 

Enzimas aspartato e 

Alanina-aminotransferase 
Dependente Quantitativa contínua 

U/L 

 

Glicose Dependente Quantitativa contínua mg/dL 

Lesão psoriasiforme 

(imiquimode) 
Independente Qualitativa dicotômica sim/não 

Peso dos órgãos Dependente Quantitativa contínua Gramas 

Receptor opioide µ 

 
Dependente Quantitativa contínua 

Unidades 

arbitrárias 

Severidade das lesões 

 
Dependente Quantitativa discreta 0 - 12 pontos 

Tempo necessário ao 

desaparecimento das 

lesões 

Dependente Quantitativa discreta 

Número de 

camundongos 

com lesão 

Tratamento experimental 

 
Independente Qualitativa dicotômica sim/não 

Triglicerídeos Dependente Quantitativa contínua mg/dL 
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3.10 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

 

Os dados foram inseridos em um banco de dados, desenvolvido em meio 

eletrônico, no software IBM SPSS Statistics 24.0 (@copyright IBM corporations and 

its licensors 1989, 2016). Foi realizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para 

caracterização dos dados, que foram considerados paramétricos. Os resultados foram 

apresentados como a média ± desvio padrão (DP). Os dados foram submetidos ao 

teste de análise de variância ANOVA de duas vias seguido do teste de Bonferroni. 

Valores de p<0,05, foram considerados estatisticamente significativos.  

 

3.11 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 

Os ensaios foram realizados seguindo as normas e cuidados de bem-estar e 

biossegurança na experimentação, conforme descritas na Lei n. 11.794, de 8 de 

outubro de 2008, e de acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Ciência 

em Animais de Laboratório. Antes do início da execução desta pesquisa, este projeto 

foi submetido e aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UNISUL 

(Parecer n. 19.009.4.01.IV), sendo observadas as definições da Diretriz Brasileira para 

o Cuidado e a Utilização de Animais em Atividades de Ensino ou Pesquisa (DBCA)285. 

 Um ponto final humanitário no caso deste projeto não se aplica, uma vez que o 

modelo de lesões dermatológicas psoriasiformes induzidas por imiquimode é muito 

pouco invasivo. As lesões dermatológicas são muito superficiais e ocorrem somente 

em nível epidermal, mais pronunciadas somente durante o período de administração 

do agente indutor. A partir da interrupção da administração do mesmo, as lesões 

evoluem beneficamente, no sentido da recuperação espontânea e completa da pele e 

do animal como um todo, algo que ocorreu cerca de uma semana após a interrupção 

da administração de imiquimode. Os animais então foram encaminhados à MIA. Os 

outros 50% dos animais de cada grupo foram encaminhados à MIA ainda no dia 5, 

após 2 h em relação à administração das últimas doses dos tratamentos experimentais 

para fornecer as amostras biológicas necessárias para as análises.  
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Resumo 

 

Os pacientes com psoríase relatam grande insatisfação com o tratamento disponível 

para doença, seja devido à falta de eficácia ou aos efeitos colaterais. O tratamento 

com baixas doses de naltrexona (BDN) é inovador e surge como uma terapia 

complementar ao tratamento convencional. As lesões psoriáticas foram induzidas por 

imiquimode, aplicado na pele do dorso de camundongos Swiss fêmeas (exceto no 

grupo naive) por 5 dias (n = 6/grupo). Diariamente os animais foram tratados por via 

oral (gavagem) com baixas doses de naltrexona (BDN) (6,25 mg/kg), betametasona 

(0,25 mg/kg), veículo (água, 100 µL), morfina (1 mg/kg) ou uma combinação de BDN 

com morfina (6,25 mg/kg de naltrexona e 1 mg/kg de morfina). Foram avaliados 

parâmetros de eficácia como o índice de gravidade por área da psoríase (PASI), o 

tempo para o desaparecimento das lesões e a acantose epidérmica; e parâmetros de 

segurança como o peso corporal, o consumo de água/ração, a deambulação e 

parâmetros bioquímicos e hematológicos. Para avaliar o mecanismo de ação do 

tratamento com BDN foram quantificadas as concentração de TNF, IL-17A, IFN-γ, 

TGF-β1 por Ensaio de Imunoabsorção Enzimática (ELISA) e a expressão do receptor 

opioide µ por Western blotting, em amostras da pele dos animais. O tratamento com 

BDN atenuou o PASI e diminuiu a acantose. Como esperado o imiquimode causou 

redução do peso, diminuição do consumo de ração e da ingestão de água e 

leucocitose. BDN não alterou o comportamento exploratório dos camundongos. BDN 

atenuou as concentrações das citocinas pró-inflamatórias TNF, IL-17A e IFN-γ 

envolvidas na patogênese da psoríase e aumentou a expressão do receptor opioide 

µ, evidenciando a eficácia e segurança do tratamento com BDN em um modelo animal 

de psoríase.  

 

Palavras-chave: Naltrexona; Psoríase; Imiquimode; Inflamação. 
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Abstract 

 

Psoriasis patients report great dissatisfaction with the treatment available for the 

disease, either due to lack of effectiveness or side effects. Treatment with low doses 

of naltrexone (BDN) is innovative and appears as a complementary therapy to 

conventional treatment. Psoriatic lesions were induced by imiquimod, applied to the 

skin of the back of female Swiss mice (except in the naive group) for 5 days (n = 6 / 

group). Daily the animals were treated orally (gavage) with low doses of naltrexone 

(BDN) (6.25 mg / kg), betamethasone (0.25 mg / kg), vehicle (water, 100 µL), morphine 

(1 mg / kg) or a combination of BDN with morphine (6.25 mg / kg of naltrexone and 1 

mg / kg of morphine). Efficacy parameters were evaluated, such as the severity index 

by area of psoriasis (PASI), the time for lesions to disappear and epidermal acanthosis; 

and safety parameters such as body weight, water / feed consumption, walking and 

biochemical and hematological parameters. In order to evaluate the mechanism of 

action of BDN treatment, the concentrations of TNF, IL-17A, IFN-γ, TGF-β1 were 

quantified by Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) and the expression of µ 

opioid receptor by Western blotting, in samples of animals' skin. Treatment with BDN 

attenuated PASI and decreased acanthosis. As expected, imiquimod caused weight 

reduction, decreased feed intake and water intake and leukocytosis. BDN did not alter 

the exploratory behavior of the mice. BDN attenuated the concentrations of the 

proinflammatory cytokines TNF, IL-17A and IFN-γ involved in the pathogenesis of 

psoriasis and increased the expression of µ opioid receptor, demonstrating the efficacy 

and safety of treatment with BDN in an animal model of psoriasis. 

 

Keywords: Low dose naltrexone; Psoriasis; Imiquimod; Inflammation. 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

  

 A administração de BDN mostrou-se benéfica no tratamento dos camundongos 

com lesões psoriasiformes, pois reduziu de modo expressivo as lesões induzidas por 

imiquimode macroscopicamente e microscopicamente. O tratamento com BND 

promoveu a limpeza completa da pele em um curto período de tempo, além de  

denotar segurança e eficácia.  O tratamento com BDN também atenuou parcialmente 

os níveis dos fatores pró inflamatórios testados, o que pode reduzir os danos 

associados as lesões psoriasiformes. Apesar de o TGF-β1 não apresentar efeito 

imunorregulador, o efeito imunossupressor foi observado sobre o TNF, IL-17A, IFN-γ. 

Possivelmente esses efeitos estejam relacionados ao tratamento com BDN, uma vez 

que, estudos importantes apontam efetividade no tratamento de diversas patologias. 

Foi possível observar o aumento do imunoconteúdo receptor opioide µ na pele dos 

camundongos tratados com BDN. A morfina atenuou a acantose e retratou um efeito 

imunossupressor frente ao TNF, mecanismo ainda desconhecido. Os benefícios da 

utilização de BDN podem ser melhor investigados, podendo-se utilizar diferentes 

concentrações e ou a associação com outros medicamentos já estabelecidos pelo 

CONITEC. Os parâmetros bioquímicos, hematológicos e imunológicos aqui 

estudados, serviram de base científica para posteriores estudos.   
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