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Terapia anti-TNF-a para inflamacao crénica
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O desenvolvimento de terapias antiinflamatérias com melhor eficicia e
menores custos e efeitos colaterais € a principal meta da pesquisa farmacoldégica. Embora
haja grande variedade de drogas para tratamento da inflamacdo, o direcionamento da acado
de medicamentos para determinados mediadores inflamatérios € uma estratégia que
pesquisas recentes tém demonstrado ser viavel. Abordados em nossos Boletins em vérias
ocasides (Boletim 14, ano 2; Boletim 33, ano 3; Boletim 39, ano 4; Boletim 41, ano 4),
inclusive quanto aos seus efeitos colaterais (Boletim 37, ano 4), os medicamentos que
antagonizam os efeitos pro-inflamatdérios do Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF-a) tém sido
utilizados para tratamento da artrite reumatdéide, artrite juvenil e doenca de Crohn (patologia
inflamatéria crénica de causa desconhecida que afeta qualquer parte do tubo digestivo).
Porém, um problema inerente a alguns destes medicamentos, como por exemplo os
anticorpos contra TNF-a (Infliximab®), € o seu custo elevado, o que limita sua aplicacao.

Uma nova estratégia proposta € o uso da pentoxifilina para tratamento de
distarbios inflamatérios. Inicialmente aprovada nos EUA para tratamento de pacientes com
claudicacdo intermitente por doenca arterial obstrutiva crbnica, também foi indicada para
outros casos de disturbios vasculares, incluindo os associados a diabetes. Além disso, a
pentoxifilina possui efeitos inibitérios em varios mecanismos inflamatdrios, como a cascata
do complemento, aderéncia de neutréfilos e producao de citocinas. As doengas inflamatérias
para as quais o0 uso da pentoxifilina foi inicialmente investigado incluemm a dermatite de
contato (Funk; Maibach, 1994), a vasculite sistémica (Gross, 1994) e a sindrome de sepse
(Bone, 1992). Utilizada ha mais de 30 anos para facilitar a microcirculagdo periférica e
cerebral em pacientes com patologias vasculares por melhorar a flexibilidade dos eritrocitos
e reduzir a viscosidade sangiiinea, apresenta a propriedade de atuar na primeira etapa da
via de biossintese do TNF-a, reduzindo a concentracdo de RNA mensageiro para esta citocina
(Strieter et al., 1988; Dorazil-Dudzik et al., 2004). Apesar deste ser também um sitio de
acdo das drogas corticoesteroides, a pentoxifilina parece ndo possuir as mesmas limitacdes
destas para indicacdo a pacientes portadores de osteoporose, HIV ou tuberculose.

Em artigo a ser publicado na revista Inflammopharmacology, M. W.
Whitehouse apresentou seu ponto de vista sobre o uso da pentoxifilina como alternativa as
terapias biolégicas dispendiosas. Embora reconheca a eficacia da pentoxifilina em quadros
inflamatorios, o autor cita trabalhos que demonstram que a associagdo de outras drogas,
como o Liprinol por exemplo, um inibidor de lipooxigenase que previne o desenvolvimento de
artrite em ratos (Whitehouse et al., 1997) (ver Boletim 46, ano 4), potencia seu efeito de
maneira sinérgica, o que seria um bom motivo para se aumentar os investimentos na
pesquisa de drogas inibidoras de TNF-a alternativas as custosas opc¢des disponiveis no
mercado. Levando-se em consideracdo fatores como a demanda de pacientes com patologias
como artrite, psorise, etc, os quais se beneficiariam com a terapia anti-TNF e politicas de
saude publica que devem levar em conta o uso de terapias de baixo custo, o investimento no
desenvolvimento de medicamentos como a pentoxifilina € de suma importancia.
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