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RESUMO

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ¢ um alvo farmacologico relevante no tratamento de
doencas inflamatorias e autoimunes. A compreensdo de seu papel na fisiopatologia dessas
condigdes tem impulsionado o desenvolvimento de terapias anti-TNF, proporcionando
avangos significativos no manejo clinico. Diante disso, o trabalho tem como objetivo o
potencial farmacologico do TNF-a. Trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, apartir
de pesquisas nas bases de dados PubMed e SciELO, considerando publicagdes entre 2014 e
2024. Os descritores utilizados foram “fator de necrose TNF-a”, “agonista do TNF-a”,
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“antagonista do TNF-a” e “artrite reumatoide TNF-a ”, em portugués e inglés. Foram
identificados 163 artigos, dos quais 20 atenderam aos critérios de inclusdo: artigos originais,
revisdes sistematicas e ensaios clinicos publicados em periddicos classificados nos estratos A
e B do sistema Capes Qualis. Foram excluidos estudos bibliométricos, trabalhos publicados
parcialmente.

Os resultados evidenciaram que o TNF-a desempenha um papel central na mediacdo da
inflamacdo e estd associado a patologias como espondilite anquilosante, doenga de Crohn,
hidradenite supurativa, artrite idiopatica juvenil, psoriase em placas, artrite psoriatica, artrite
reumatoide, colite ulcerativa e uveite. Destaca-se o uso de anticorpos monoclonais
anti-TNF-a, como infliximabe e adalimumabe, no tratamento dessas doengas. Apesar de sua
eficacia, esses medicamentos podem provocar efeitos adversos, exigindo monitoramento
continuo e ajustes terapéuticos. Além disso, a variabilidade genética influencia a resposta as
terapias anti-TNF, impactando sua eficacia e seguranca. Assim, a personalizagao do
tratamento com base em marcadores genéticos surge como uma estratégia promissora para
otimizar os resultados clinicos. Investigagdes futuras devem explorar novas aplicacdes dos

agentes anti-TNF-a e avaliar seus efeitos a longo prazo.

Palavras-chave: TNF-a, Agonistas, Antagonistas, Citocina.



ABSTRACT

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) is a relevant pharmacological target in the treatment of
inflammatory and autoimmune diseases. Understanding its role in the pathophysiology of
these conditions has driven the development of anti-TNF therapies, resulting in significant
advances in clinical management. Therefore, this study aims to evaluate the pharmacological
potential of TNF-a. This is an integrative literature review based on research from PubMed
and SciELO databases, considering publications between 2014 and 2024. The descriptors
used were "tumor necrosis factor TNF-o," "TNF-o agonist,” "TNF-o antagonist," and
"rheumatoid arthritis TNF-a," in both Portuguese and English. 163 articles were identified, of
which 20 met the inclusion criteria: original articles, systematic reviews, and clinical trials
published in journals classified in strata A and B of the Capes Qualis system. Bibliometric
studies and partially published works were excluded.

The results showed that TNF-a plays a central role in mediating inflammation and is
associated with conditions such as ankylosing spondylitis, Crohn's disease, hidradenitis
suppurativa, juvenile idiopathic arthritis, plaque psoriasis, psoriatic arthritis, rheumatoid
arthritis, ulcerative colitis, and uveitis. The use of anti-TNF-a monoclonal antibodies, such as
infliximab and adalimumab, is highlighted in the treatment of these diseases. Despite their
effectiveness, these medications may cause adverse effects, requiring continuous monitoring
and therapeutic adjustments. Moreover, genetic variability influences the response to
anti-TNF therapies, impacting their efficacy and safety. Thus, personalizing treatment based
on genetic markers emerges as a promising strategy to optimize clinical outcomes. Future
research should explore new applications of anti-TNF-a agents and evaluate their long-term

effects.

Keywords: TNF-a, Agonists, Antagonists, Cytokine.
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1. INTRODUCAO

O Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) foi identificado em 1975 por Carswell et al.
e ¢ considerado uma das principais citocinas envolvidas em processos inflamatdrios e
imunoldgicos, atuando em vérias partes do corpo. E liberado por macréfagos, linfocitos e
monocitos, sendo a presenca de lipopolissacarideos (LPS) bacterianos o principal fator que
desencadeia sua secrecdo. No caso dos colesteatomas, o TNF-a, em conjunto com outras
citocinas, contribui para a destruicao e remodelacdo ossea (YOU et al., 2021).

Ressalta-se que a resposta inflamatdria ¢ coordenada por diferentes citocinas, as quais
sdo geradas por diversos tipos celulares. Entre as citocinas mais relevantes estdo TNF-a, IL-6
e IL-1. Elas desempenham multiplas fungdes, o que as caracteriza como pleiotropicas,
incluindo a inducdo de varias mudangas no endotélio vascular, o que facilita a migracao de
leucocitos para o local da inflamacao (Playfair; Chain, 2013).

O uso de inibidores de TNF-a ¢ amplamente reconhecido globalmente para o
tratamento de doencas autoimunes, particularmente no campo da reumatologia. Além disso,
os efeitos da inibi¢do de TNF-a na prevengao do aumento dos niveis de pressao arterial e de
danos a 6rgaos foram descritos em modelos de hipertensao (Faria et al., 2021).

O TNF-a pode ser produzido por macrofagos ativados, linfocitos ou monoécitos. O
principal estimulo para sua producao ¢ a presenca de lipopolissacarideos, que fazem parte da
membrana das bactérias gram-negativas. Apos sua producao e liberacdo, o TNF-a se liga a
receptores especificos conhecidos como receptores de TNF (TNF-R) I e II para exercer seu
efeito bioldgico. Esses receptores, especialmente o TNF-RII, também podem acionar o
processo de apoptose. No entanto, o0 mecanismo que define qual efeito predominaré ainda nao
esta completamente elucidado. Assim, o efeito fisiologico principal do TNF-a € promover a
resposta imunolodgica e inflamatéria, recrutando e ativando neutréfilos e monocitos no local
da infecgdo, gerando uma série de efeitos no organismo (YOU et al., 2021).

Ja foram observadas infec¢des graves, como aquelas causadas por Streptococcus
pyogenes, meningite por Listeria, infec¢des sist€émicas por complexo Mycobacterium avium
(MAC) e infecgdes fungicas endémicas, como histoplasmose e blastomicose, em pacientes
pediatricos, com a presenca do TNF como mediador. Também foram descritas reativagdes dos
virus da varicela zoster (VZV) e Epstein-Barr (EBV). Contudo, ainda ndo se sabe com
precisao se o uso de anti-TNF-a eleva o risco de infecgdes oportunistas na faixa etéaria
pediatrica mais do que o uso de outros imunossupressores, como corticosteroides, em criancas

com doengas autoimunes (Moraes-Pinto; Ferrarini, 2020).
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Inibidores do TNF-0, como etanercept (E), infliximabe (I), adalimumabe (A),
certolizumabe pegol (C) e golimumabe (G), sdo medicamentos biologicos aprovados pela
FDA para o tratamento de diversas condigdes. Estes incluem espondilite anquilosante (E, I, A,
C e G), doenca de Crohn (I, A e C), hidradenite supurativa (A), artrite idiopatica juvenil (A),
psoriase em placas (E, I e A), artrite idiopatica juvenil poliarticular (E), artrite psoriatica (E, I,
A, C e Q), artrite reumatoide (E, I, A, C e G), colite ulcerativa (I, A e G) e uveite (A)
(Gerriets; Goyal; Khaddour, 2023).

No Brasil, os medicamentos registrados nessa categoria sao Remicade® (infliximabe),
Enbrel® (etanercept), Humira® (adalimumabe), Cimzia® (certolizumabe pegol) e Simponi®
(golimumabe) (Anvisa, 2011).

De modo geral, os agonistas do TNF-a sdo substancias que se ligam e ativam os
receptores do TNF-a, promovendo sua acdo biolodgica. No entanto, no contexto clinico e
terapéutico, ¢ mais comum falar sobre os antagonistas do TNF-a, que sdo usados para tratar
doengas autoimunes ¢ inflamatorias, como a artrite reumatoide, a doenga de Crohn e a
psoriase. Esses antagonistas bloqueiam a acdo do TNF-a para reduzir a inflamagao (Gerriets;
Goyal; Khaddour, 2023).

O presente trabalho realizou uma revisao de literatura integrativa sobre o potencial
alvo farmacoldgico do TNF-a, considerando aspectos conceituais, agonistas ¢ antagonistas

TNF-a e usos terapéuticos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 TNF-o

O TNF-a é uma citocina pro-inflamatdria com efeitos pleiotropicos em diversos tipos
celulares, desempenhando um papel fundamental na regulacdo das respostas inflamatodrias e
na patogénese de doencas inflamatorias e autoimunes. Estruturalmente, trata-se de uma
proteina homotrimérica, formada por trés mondmeros idénticos, cada um com 157 residuos de
aminoacidos. Essa proteina ¢ produzida principalmente por macrofagos ativados, linfocitos T
e cé¢lulas NK (Natural Killer), cuja atividade biologica depende da interacdo com seus
receptores especificos. Funcionalmente, o TNF-a induz a producdo de diversas moléculas

inflamatorias, como outras citocinas € quimiocinas (Jang et al., 2021).

Figura 1 — Estrutura do TNF-o humano em complexo com JNJ525. A estrutura foi
determinada por difracdo de raios X, com resolugdo de 3,0 A. Organismo de origem: Homo
sapiens. Sistema de expressdo: Escherichia coli.

Fonte: Adaptado de Sino Biological.
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Existem dois tipos principais de receptores para o TNF (TNFRs): um de 55 kDa (p55)
e outro de 75 kDa (p75). Os inibidores de TNF (TNF1i) sdo usados clinicamente para reduzir
os niveis elevados dessa citocina em doengas autoimunes reumaticas, como a artrite
reumatoide. O TNF-o ¢ um importante mediador do dano inflamatério nos tecidos, e niveis
elevados dessa citocina estdo associados a gravidade da lesdo renal (Mendieta-Condado et al.,
2022).

O TNF-a recebeu esse nome devido a sua capacidade de induzir uma rapida regressao
necrotica em tumores. Ele ¢ o primeiro membro da superfamilia TNF, que inclui diversas
citocinas envolvidas na proliferacdo, diferenciacdo e apoptose celular, desempenhando
fungdes essenciais no sistema imunologico. O TNF-a ¢ predominantemente produzido por
macrofagos, linfocitos, neutréfilos, queratindcitos e fibroblastos durante reagdes inflamatoérias
agudas. Além disso, sua producdo também foi observada em midcitos cardiacos, células
musculares lisas e células endoteliais em resposta a endotoxina, independentemente da
presenga de células inflamatorias, tanto em condigdes ex vivo quanto in vitro. Em condigdes
fisiologicas normais, os adipdcitos sintetizam TNF-o, onde ¢ classificado como uma
adipocina, enquanto no tecido muscular ele ¢ denominado miocina (Carneiro et al., 2011;
Barbosa et al., 2018).

A sintese do TNF-a ¢ ativada por fatores como microrganismos, mediadores lipidicos
e citocinas pro-inflamatorias. Os padrdes moleculares associados a patogenos (PAMPs)
interagem com receptores do tipo Toll (TLRs), promovendo a ativagdo da via do fator nuclear
kappa B (NFkB) e, consequentemente, a producdo de TNF-o. Essa citocina pode ser
encontrada em duas formas: a transmembrana (tmTNF-a), e a forma solivel (sSTNF-a), ambas
biologicamente ativas (Tracey et al., 2008; Jang et al., 2021).

A tmTNF-a é o precursor inicialmente sintetizado, que precisa ser processado pela
enzima conversora de TNF-a (TACE), uma metaloproteinase desintegrina ligada & membrana,
para ser liberado como sTNF-a. O sTNF-a processado facilita varias atividades bioldgicas
através de receptores do tipo 1 (TNFRI, também conhecido como TNFRSF1A, CDI120a e
p55) e do tipo 2 (TNFR2, também conhecido como TNFRSF1B, CD120b e p75). O tmTNF-a
também atua tanto no TNFR1 quanto no TNFR2, mas suas atividades biologicas sdo
mediadas principalmente pelo TNFR2, a Figura 2 ilustra esse processo, destacando que a
ativacdo do TNFR1 ocorre pela ligacao tanto do TNF-a solavel (sTNF-a) quanto do TNF-a
transmembrana (tmTNF-a), o que promove o recrutamento da proteina TRADD em seu
dominio de morte. A partir dessa ativagdao, o Complexo I estimula as vias de NF-kB e MAPKSs

(proteinas quinases ativadas por mitogenos), resultando em processos inflamatdrios,
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degeneragdo tecidual, defesa imunologica, proliferacio e sobrevivéncia celular. J& os
Complexos Ila e IIb estdo envolvidos na ativacdo da caspase-8, levando a apoptose, enquanto
o Complexo Ilc induz necroptose e inflamagdo por meio da ativacdo da proteina MLKL
(proteina do tipo dominio quinase de linhagem mista). Por outro lado, o TNFR2 ¢ ativado
preferencialmente pelo tmTNF-a. Diferente do TNFRI1, ele ndo possui um dominio de morte,
mas contém um dominio TRAF (fator associado ao receptor de TNF), que possibilita o
recrutamento de proteinas TRAF. Essa interacdo leva a formagdo do Complexo I,
promovendo a ativagdo de NF-xB, MAPKs e AKT (proteina quinase B). A ativa¢do do
TNFR2 esta associada a fungdes homeostaticas, incluindo regeneragao tecidual, proliferagdo e
sobrevivéncia celular, além de atuar na defesa do hospedeiro ¢ na modulagdo da inflamagao

(Jang et al., 2021).

sINF-a |_ — tm INF-at I_

INFE] ' TNFR2

Citoplasma
TRAF
v ' . . ]
Complexo 1 Complexo |l a Complexo llb Complexa Il ¢ Complexo
I I | EC OS]
¥ ’ I ‘ ¥ *
NF-KB & MAPKS Caspase-8 MLKI MADKs | MNE-xB AKI
* i | I + |
o [Inflamagiz Apoptose * Inflamagao I
o [Dezgeneragdo tecidual +  Necropfose v hageneragio tecidual
s Defzsa do hozpedsiro v Fraliterzgao czluler
T »  Sobravivéncia celular
' E_‘E"e:’.au I_elLII:-'lI v Mefesa dn hosnadedm
L JoTevIvencia Celuar v Inflamacin

Figura 2 — Via de sinalizagdo geral do TNF-a dos receptores TNFR1 e TNFR2.
Fonte: Adaptado de Jang et al. (2021).
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A ativagdo dos receptores TNFR1 e TNFR2 pelo TNF-a inicia vias de sinaliza¢ao que
tém desfechos bioldgicos distintos. Quando o TNF-a se liga ao TNFR1, ocorre a formacgao de
um complexo que ativa o fator de transcrigdo NF-«kB, responsavel pela expressao de genes
pro-inflamatdrios e antiapoptdticos. Além disso, a ativagdo do TNFRI pode induzir a
apoptose através da ativagdo das caspases, caso a via de NF-«kB seja inibida. Por outro lado, a
ativacao do TNFR2 favorece respostas mais regulatorias e homeostaticas, como a proliferagdo
celular e a regeneracdo tecidual, principalmente por meio da ativacdo de AKT, MAPKs e
NF-«kB, que promovem a sobrevivéncia celular e controle da inflamagdo. Essas vias sdo
essenciais para a modulagdo da resposta inflamatoria, mas sua disfungdo pode resultar em
doencgas autoimunes cronicas, onde a ativacdo descontrolada do TNF-o contribui para o
agravamento da inflamagao e do dano tecidual (Jang et al., 2021).

Quando liberado em baixas concentracdes, o TNF-a age nas células endoteliais
promovendo vasodilatagdo e estimulando a secre¢do de quimiocinas, que atraem leucécitos e
iniciam um processo inflamatério local para combater infecgdes. No hipotdlamo, atua como
pirdgeno endogeno, induzindo febre, e no figado, estimula a producdo de proteinas da fase
aguda, como a proteina C-reativa e o fibrinogénio (Silva et al., 2022).

O TNF-o também contribui para a erosdo Ossea ao influenciar a diferencia¢do e
maturacdo dos osteoclastos, seja diretamente ou promovendo a exposi¢do da matriz éssea.
Sua a¢do na reabsor¢do Ossea ¢ complementada pela interleucina-1 (IL-1) e pelo RANKL
(Ligante do Receptor Ativador do Fator Nuclear Kappa-B), que, juntos, promovem o
recrutamento e ativagdo dos osteoclastos. A interagdo sinérgica entre TNF-o, RANKL e
interleucinas, como a IL-1 e IL-6, potencializa a atividade osteoclastica, levando a um
aumento da reabsor¢do 0ssea em condicdes inflamatorias. Estudos indicam que a inibi¢ao do
TNF-a por anticorpos monoclonais pode reduzir significativamente a perda 6ssea em doengas
inflamatoérias cronicas, como a artrite reumatoide (Souza & Pereira, 2023).

O TNF-a ndo esta envolvido apenas na artrite reumatoide, mas também ¢ um fator
crucial na patogénese de outras doencas autoimunes. Na doenca de Crohn, o TNF-a contribui
para a inflamagdo cronica do trato gastrointestinal, promovendo a infiltracdo de células
inflamatorias e o aumento da permeabilidade intestinal, o que resulta em lesdes nas mucosas e
formagao de ulceras (Bili et al., 2014). Na psoriase, o TNF-a, em interacdo com IL-17 e
outras citocinas, intensifica a proliferacdo de queratindcitos e a formagao de placas cutaneas
espessas ¢ inflamatdrias, o que caracteriza essa dermatose cronica (Gerriets et al., 2023). Ja na
espondilite anquilosante, o TNF-a tem um papel central na inflama¢do das articulagdes

sacroiliacas, promovendo a fusdo dssea através da ativagdo de osteoclastos e da producao de
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RANKL, resultando na perda de mobilidade e deformidades (Mendieta-Condado et al., 2022).
Em todas essas doencas, o TNF-a perpetua a inflamagdo, amplificando o dano tecidual e
contribuindo para a cronicidade das lesdes, o que justifica o uso de terapias anti-TNF-o para
controle da doenga.

O TNF-a desempenha diversas fungdes na imunopatologia humana, incluindo a
inducdo de inflamacao, proliferacdo e diferenciagdo celular, tumorigénese, replicagdo viral e
apoptose. Em modelos clinicos de sepse, a administragdo de TNF-a provoca hipotensao,
ativacdo da cascata de coagulacdo e disfungdo orginica, evidenciando seu papel como
mediador na fase aguda da resposta inflamatoria. Estudos in vivo demonstram um aumento
dos niveis de TNF-a apds estimulacdo com endotoxinas, tanto em voluntarios saudaveis
quanto em pacientes com choque séptico devido a bacteremia gram-positiva e gram-negativa

(Rodrigues et al., 2021).

2.2 AGONISTAS E ANTAGONISTAS TNF-a

Os agonistas do TNF-a sdo menos comuns e menos discutidos em termos terapéuticos,
uma vez que a ativagdo do TNF-a geralmente esta associada a processos inflamatorios e
patologicos. No entanto, os agonistas de TNFR2 tém emergido como uma estratégia
terapéutica promissora no tratamento de doengas inflamatdrias, autoimunes e oncologicas,
devido a sua capacidade de modular as respostas imunes de forma seletiva. O TNFR2 ¢
predominantemente expresso em células imunossupressoras, como as células T regulatorias
(Tregs) e as células supressoras derivadas de mieloide (MDSCs), que desempenham um papel
fundamental na regulacdo da inflamagdo e na manuten¢ao da tolerancia imunoldgica. A
ativagdo do TNFR2 tem mostrado potencial para expandir essas células, auxiliando no
controle da inflamacdo exacerbada em doencas autoimunes, como artrite reumatoide e
psoriase (CHEN et al., 2023). Além disso, estudos sugerem que a ativagdo do TNFR2 pode
melhorar a resposta imune contra tumores, estimulando células T convencionais e células
natural killer (NK), essenciais para a defesa contra o cancer.

Contudo, a sinalizacdo mediada pelo TNFR2 ¢ complexa, apresentando tanto efeitos
pro-inflamatorios quanto anti-inflamatorios, dependendo do contexto. Em doencas
autoimunes, a ativagdo de TNFR2 pode ser benéfica ao promover a expansao de células Tregs
e MDSCs, responsaveis pela modulagdo da resposta inflamatdria. Por outro lado, em
ambientes tumorais, essa ativagao pode levar a promoc¢ao de células T convencionais e CD8+,

que podem interferir na resposta imune antitumoral. Além disso, agonistas do TNF-a, como
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os lipopolissacarideos (LPS) provenientes de bactérias Gram-negativas, atuam como
agonistas indiretos, ativando receptores como o TLR4, o que resulta na produgdo de TNF-a.
A produgdo de TNF-a também ¢ mediada pelo TNF-a induzido por lipopolissacarideo
(LITAF), uma proteina essencial na transcricdo do gene de TNF-o em células de leucemia
monocitica. A regulagdo dessa via ¢ controlada, em grande parte, pelo fator nuclear kappa-B
(NF-kB), e sua ativagdo esta associada a respostas inflamatorias sistémicas. Tais mecanismos
evidenciam a importancia de uma regulacao precisa da sinalizacdo do TNF-a, uma vez que
tanto sua ativa¢do quanto inibi¢do podem ter efeitos terapéuticos diversos (CECCARELLI et
al., 2015).

Os antagonistas do TNF-a s3o amplamente utilizados no tratamento de diversas
doencas inflamatérias e autoimunes devido a sua eficacia em bloquear a atividade do TNF-a.
O mecanismo de acdo desses antagonistas envolve a neutralizacdo direta da citocina,
impedindo sua ligagdo aos receptores TNFR1 e TNFR2, o que resulta na atenuacdo da
resposta inflamatoria (HUSBY et al., 2019).

Os agentes anti-TNF tém se consolidado como uma das principais opgoes terapéuticas
no tratamento de doencas reumaticas, como artrite reumatoide, espondiloartrites e artrite
idiopatica juvenil, além de apresentarem eficacia em diversas condi¢des ndo reumatologicas.
No Brasil, os cinco principais anti-TNF disponiveis sdo adalimumabe, certolizumabe pegol,
etanercepte, golimumabe e infliximabe, a Figura 3 ilustra as estruturas moleculares desses
agentes e suas respectivas caracteristicas. O infliximabe € um anticorpo quimérico, enquanto
o etanercepte ¢ uma proteina de fusdo, e o adalimumabe, certolizumabe e golimumabe sdo
anticorpos monoclonais totalmente humanos. . Embora sejam altamente eficazes, o uso desses
medicamentos nao esta isento de riscos, devido ao papel essencial do TNF-a na regulacao da
resposta imunologica. Por esse motivo, sdo contraindicados em casos de tuberculose ativa,
hipersensibilidade ao principio ativo, infec¢des agudas ou cronicas, insuficiéncia cardiaca
congestiva grave, doencas desmielinizantes e neoplasias, uma vez que sua inibicdo pode
prejudicar a defesa do organismo contra infecgdes, aumentando a susceptibilidade a
patogenos oportunistas. Estudos também indicam que o uso prolongado desses medicamentos
pode estar associado a um aumento no risco de desenvolvimento de neoplasias (CONITEC,

2019; KOSTER et al., 2021).
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Figura 3 — Estruturas moleculares dos antagonistas TNF-a.
Fonte: Adaptado de RAJPUT; WARE (2016).

Considerando os antagonistas TNF-a, o infliximabe ¢ uma imunoglobulina quimérica
com componente murino, pode induzir a formagao de anticorpos contra o farmaco, resultando
em eventos adversos e reducdo da eficicia. Pacientes sob terapia imunossupressora com
infliximabe podem ter recaidas da doenga sem apresentar sintomas, o que torna essencial a
dosagem sérica do infliximabe e a deteccdo de anticorpos para monitorar a eficacia do
tratamento (Kampa et al., 2017).

O Etanercept (ETA) ¢ um dos inibidores do fator de necrose tumoral (TNFi)
registrados. Trata-se de uma proteina de fusdo composta pela por¢ao extracelular de ligagao
ao ligante do receptor de TNF humano p75, ligada a por¢ao Fc da IgG1 humana. ETA atua
como um "receptor chamariz de TNF", inibindo a ligagdo do TNF-a soluvel ao seu receptor
de superficie celular. Alguns estudos relataram a eficacia do ETA na reducgdo da inflamacao
em diferentes patologias associadas a uma resposta imune exacerbada ou fibrose
(Mendieta-Condado et al., 2022).

O Adalimumabe (ADA) ¢ um anticorpo monoclonal humano que se liga

especificamente ao TNF-a e neutraliza sua fungdo biologica. O ADA ¢ administrado por via
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subcutanea, inibindo o fator de necrose tumoral alfa (TNF-o). Sua eficacia na indugdo e
manutengdo da remissao clinica foi documentada na literatura por meio de diversos estudos
clinicos controlados. Alguns trabalhos demonstraram que a utilizagdo continua do tratamento
com medicamentos anti-TNF-a apresenta maior eficacia em comparacdo com o uso episodico
em diversas doengas, como na Doenca de Crohn (DC) moderada a grave (Kotze et al., 2010).

O Certolizumabe Pegol é um fragmento de anticorpo monoclonal peguilado que se
liga ao TNF-a e inibe sua atividade. Trata-se de um medicamento recombinante, humanizado,
que atua como anticorpo de ligacdo ao antigeno conjugado com fragmento de
polietilenoglicol com especificidade para TNF-a humano (Rosim et al., 2017, Dattola et al.,
2020).

Outro antagonista TNF-a ¢ o Golimumabe (Simponi), que se caracteriza por ser um
anticorpo monoclonal humano que se liga ao TNF-a e bloqueia sua interacdo com os
receptores de TNF. O Golimumabe ¢ produzido por uma linhagem celular de hibridoma
murino com tecnologia de DNA recombinante. O Golimumabe (GLM) é o mais recente
anti-TNF-a aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), em 2009, sob a marca
Simponi (Pelechas; Voulgari; Drosos, 2019).

No Golimumabe, as regides constantes das cadeias pesada e leve partilham sequéncias
de aminoacidos idénticas as observadas no infliximab. No entanto, ao contrario do infliximab,
onde as regides variaveis das cadeias pesada e leve sdo derivadas de ratos, as regides variaveis
correspondentes do GLM sdo de origem humana. Esta distingdo permite ao GLM reduzir o
risco de indu¢do de anticorpos neutralizantes, minimizando subsequentemente a probabilidade
de reacdes alérgicas (Tungsattayathitthan et al., 2024).

A administragdo de etanercepte e adalimumabe ¢ feita por injecdo subcutanea,
devendo os locais de inje¢do serem alternados e afastados pelo menos 2,5 cm dos locais
anteriores para evitar complicagdes. J4 o certolizumabe pegol também ¢ administrado por via
subcutanea, sendo aplicado na coxa ou no abdémen (Gerriets; Goyal; Khaddour, 2023).

A administra¢do de infliximabe ¢ realizada por infusdo, que deve durar pelo menos 2
horas e nao deve ser feita concomitantemente com outros agentes imunossupressores
bioldgicos. Em caso de reagdes relacionadas a infus@o, anti-histaminicos, paracetamol e
corticosteroides podem ser utilizados como pré-medicamentos para prevencao. O golimumab
pode ser administrado por via intravenosa (IV) ou subcutanea, com infusdes intravenosas
durando 30 minutos e também sem coadministragdo com outros agentes imunossupressores
bioldgicos; as inje¢des subcutaneas devem ser feitas usando um autoinjetor (Gerriets; Goyal;

Khaddour, 2023).



21

2.3 USOS TERAPEUTICOS (FARMACOS BIOLOGICOS)

Os farmacos biologicos, especialmente os inibidores do TNF-a, tém se destacado no
tratamento de doencas autoimunes ¢ inflamatorias cronicas, como artrite reumatoide, doenga
de Crohn, espondilite anquilosante e psoriase. Nessas condi¢des, a resposta imunologica
encontra-se desregulada, com o TNF-a exercendo um papel central na promocao da
inflamacdo e do dano tecidual. Embora essa citocina seja essencial para a defesa imunolégica,
sua producdo excessiva contribui para a perpetuagdo da inflamagdo e o agravamento dos
sintomas clinicos (Jang et al., 2021; Tracey et al., 2008).

Um dos principais usos terapéuticos dos inibidores de TNF-a ¢ no manejo da artrite
reumatoide, doenga autoimune que compromete as articulagdes, levando a inflamagao cronica
e a destruigdo progressiva da cartilagem e do osso. Essas terapias sdao indicadas
principalmente para pacientes com formas moderadas a graves da doenga, especialmente
aqueles que ndo respondem adequadamente aos tratamentos convencionais. Estudos
demonstram que esses medicamentos reduzem a inflamacao articular, aliviam sintomas como
dor e rigidez e, mais importante, ajudam a prevenir deformidades articulares e a deterioracao
progressiva das articulagdes. A introdugdo precoce dessas terapias tem sido recomendada para
controlar os sintomas de forma eficaz, minimizando o risco de danos irreversiveis (Bau et al.,
2017; Kampa et al., 2017).

A Doenga de Crohn (DC) e a colite ulcerativa, ambas classificadas como doencas
inflamatorias intestinais cronicas, também estdo associadas a produ¢do excessiva de TNF-a.
Quando o tratamento convencional ndo apresenta eficacia, agentes bioldgicos como o
infliximabe surgem como uma alternativa terapéutica, auxiliando na reducdo da inflamagao e
na prevencdo de danos intestinais. No entanto, seu uso envolve riscos, como o aumento da
suscetibilidade a infec¢des oportunistas, especialmente em pacientes imunossuprimidos.
Dessa forma, a monitorizacao regular dos niveis sé€ricos do farmaco e de anticorpos contra ele
torna-se essencial para otimizar a resposta clinica e reduzir eventos adversos (Kampa et al.,
2017).

Apesar da eficacia comprovada, o uso dos inibidores de TNF-a apresenta desafios.
Pacientes em tratamento com esses farmacos apresentam um risco elevado de desenvolver
infec¢des graves devido a imunossupressao, sendo especialmente vulneraveis a infecgdes por
micobactérias, como a tuberculose. Por essa razdo, ¢ fundamental realizar testes para detec¢ao
de infec¢do latente antes do inicio da terapia, bem como monitoramento rigoroso ao longo do

tratamento (Anvisa, 2011). Além disso, a resposta terapéutica pode ser varidvel, sendo
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influenciada por fatores como a presenca de complicagdes associadas a propria doenga, o que
pode demandar ajustes na abordagem terapéutica, incluindo intervengdes cirirgicas em casos
graves (Moraes-Pinto; Ferrarini, 2020; Santos et al., 2020).

Além das indicacdes ja4 consolidadas, estudos recentes apontam beneficios dos
inibidores de TNF-a em condi¢des como uveite ¢ doengas cardiovasculares associadas a
artrite reumatoide. Evidéncias sugerem que esses farmacos podem reduzir o risco de eventos
coronarianos em pacientes com artrite reumatoide, possivelmente devido ao controle eficaz da
inflamacdo sistémica. Esse achado ressalta que a modulacio do TNF-a pode ter efeitos
benéficos além do controle da inflamacdo articular, contribuindo para a satde global do
paciente (Bili et al., 2014; Faria et al., 2021; Gameiro Filho et al., 2017).

Outra area promissora de pesquisa envolve o uso do golimumabe (GLM) no
tratamento de panuveite ndo infecciosa, uma inflamacdao ocular cronica frequentemente
associada a doencas autoimunes, como a doengca de Behget ¢ a sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada. Os estudos sugerem que o GLM pode reduzir a taxa de recidiva
inflamatéria e diminuir a necessidade de corticoterapia prolongada, proporcionando um
melhor controle da doenga (Tungsattayathitthan et al., 2024).

No Brasil, os inibidores de TNF-a foram incorporados ao Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para artrite reumatoide a partir de 2006, evidenciando sua
eficicia no controle da inflamagdo e na prevencdo de danos articulares em pacientes
refratarios aos tratamentos convencionais. Medicamentos como infliximabe, etanercepte e
adalimumabe fazem parte do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica,
garantindo o acesso a terapias avangadas para doengas inflamatdrias cronicas. Entretanto, o
alto custo desses medicamentos e sua disponibilidade restrita ao uso hospitalar representam
desafios para sua ampla implementacio no Sistema Unico de Saude (SUS) (Brasil, 2015).

Diante disso, a decisdo terapéutica deve ser individualizada, considerando fatores
como risco de infecgdes, presenga de comorbidades e historico clinico do paciente. A adogao
de diretrizes terap€uticas claras e baseadas em evidéncias, como as estabelecidas pela
Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), ¢ essencial para
garantir o uso seguro ¢ eficaz desses medicamentos. Além disso, pesquisas continuam a
explorar novas aplica¢des dos inibidores de TNF-a, incluindo seu potencial na modulacdo de
processos inflamatérios em condigdes como disfungdo erétil, embora desafios relacionados a

seguranca ¢ a eficacia a longo prazo ainda precisem ser superados (Carneiro, 2011; Gerriets et

al., 2023).
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Evidéncias sugerem que o uso prolongado dos inibidores de TNF-a pode reduzir o
risco de complicacdes cardiovasculares em pacientes com artrite reumatoide, refor¢cando os
beneficios da terapia a longo prazo (Bili et al., 2014). No entanto, o acompanhamento
rigoroso ¢ indispensavel para minimizar os riscos, como infec¢des graves, e viabilizar a
sustentabilidade financeira dessas terapias em larga escala (Faleiro; Araujo; Varavallo, 2011).

A partir dos dados da literatura revisada, este estudo sintetizou o conhecimento sobre o
TNF-o como alvo farmacologico, destacando sua relevancia no contexto das doencgas
inflamatorias e autoimunes. A revisdo abrangeu estudos que evidenciam o papel dessa
citocina na patogénese dessas doencas e a eficacia das terapias que modulam sua atividade.
Ao integrar informagdes de diversas fontes, foi possivel oferecer uma visdo abrangente das
opgoes terapéuticas disponiveis, reforcando a importancia do TNF-a na inflamagao e seu
potencial como alvo terapéutico. Dessa forma, espera-se que este levantamento contribua para
o avanco do conhecimento na area, impulsionando o desenvolvimento de abordagens

terapéuticas mais seguras, eficazes e acessiveis no futuro.

3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo bibliografica sobre o potencial alvo farmacologico do Fator de

Necrose tumoral alfa (TNF-a).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar uma revisdo sobre o Fator de Necrose tumoral alfa (TNF-a);

e Conhecer as principais acdes agonistas relacionadas ao TNF-a;

e Conhecer as principais agdoes antagonistas relacionadas ao (TNF-a);

e Realizar uma revisdo sobre os principais firmacos atuais disponiveis cujo alvo
farmacologico seja o TNF-a;

e Perspectiva de uso, analisar novas possibilidades de uso farmacologico do TNF-a.
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4. METODOLOGIA

O estudo refere-se a uma revisao integrativa da literatura, de natureza qualitativa, com
0 objetivo de sintetizar as informagdes disponiveis sobre o TNF-a como alvo terapéutico em
diversas doencas inflamatoérias e autoimunes. A busca pelas publicagdes foi realizada nas
bases de dados PubMed e SciELO, utilizando-se os descritores: "fator de necrose TNF-a",
"agonista do TNF-a", "antagonista do TNF-o" e "artrite reumatoide TNF-o", tanto em
portugués quanto em inglés.

Os critérios de inclusdo foram estabelecidos com base no periodo de publicacao
(2014-2024), sendo considerados artigos em portugués ou inglés que abordassem diretamente
a temdtica do TNF-a, especialmente em relacdo as terapias anti-TNF e suas implicacdes
clinicas. Além disso, os estudos selecionados foram classificados segundo o sistema Qualis da
Capes, sendo aceitos apenas os periodicos classificados como A ou B, conforme os critérios
de qualidade da plataforma Sucupira (https://sucupira.capes.gov.br/sucupira/).

Foram excluidos da revisdo artigos que ndo atendiam aos seguintes critérios:
publicagdes que ndo estavam dentro do periodo de 2014 a 2024, artigos que ndo abordavam
especificamente o tema relacionado ao TNF-a ou as terapias anti-TNF, estudos bibliométricos
(que focam em analise quantitativa da produgdo cientifica, sem apresentar dados
experimentais) e estudos parcialmente publicados, como abstracts de congressos, preprints ou
partes de teses que nao foram completamente revisadas por pares.

A busca foi realizada pela discente, com a supervisdo e revisao do processo pelo
orientador, para garantir a qualidade e a conformidade com os critérios metodologicos
estabelecidos. Todos os artigos selecionados foram analisados em sua totalidade, levando em

considera¢do a relevancia para o tema e a qualidade metodologica dos estudos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentados nesta pesquisa consistem nos principais achados dos
artigos selecionados, os quais contribuiram para o entendimento do tema proposto, gerando
conteudos relevantes para a revisao. No Quadro 1, pode-se observar a quantidade de

resultados obtidos a partir de cada descritor, considerando a base PubMed:"

Quadro 1 — Resultados obtidos por descritor - Pubmed

Descritores Total de Resultados | Artigos selecionados Qualis

A B
Fator de necrose 15 3 4 0
TNF-a
Agonista do receptor 1 1 1 0
do TNF-a
Antagonista do 3 2 2 0
receptor do TNF-a
Artrite  reumatoide 45 5 3 1
TNF-a

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

No Quadro 2 pode ser observada a quantidade de resultados obtidos a partir de cada

descritor, considerando a base Scielo:

Quadro 2 — Resultados obtidos por descritor — Scielo

Descritores Total de Resultados | Artigos selecionados Qualis

A B
Fator de necrose 74 4 3 1
TNF-a
Agonista do receptor 1 1 1 0
do TNF-a
Antagonista do 2 1 1 0
receptor do TNF-a
Artrite  reumatoide 22 3 2 1
TNF-a

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)



26

No Grafico 1 observa-se a comparagdo entre a quantidade de publicagdes, por

classificagcdo, em cada base de dados, de acordo com seu respectivo descritor:

Grifico 1 — Comparagdo entre a quantidade de publicacdes, por descritor, nas bases

pesquisadas

Comparacao de Artigos Selecionados por Base de Dados (Atualizado)

5t E PubMed
N SciELO

Numero de Artigos Selecionados

Descritores

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)

No que tange a classificagdo dos artigos, observa-se que a maioria dos estudos
selecionados recebeu qualificagdo "A", indicando um alto nivel de relevancia para a pesquisa.
No entanto, a SciELO apresentou uma distribui¢do mais equilibrada entre os niveis "A" ¢ "B",
sugerindo uma maior variagdo na qualidade dos artigos encontrados nessa base de dados. Por
outro lado, a PubMed predominou com artigos classificados como "A", o que reforca sua
caracteristica de base cientifica mais seletiva.

Somando-se todas as bases de dados, foram encontrados 163 artigos. Desses, 20
artigos foram selecionados para a pesquisa. No Quadro 3, estdo listados os artigos

selecionados, obtidos nas bases SciELO e PubMed.
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Autores e Ano Titulo Tipo de Objetivo Principais Achados Base de Dados
Estudo
BARBOSA et al. | Via de sinalizagdo | Reviséo de | Realizar uma abordagem do [ O TNF-a ¢ um mediador chave em processos | Scielo
(2018) do Fator de Necrose | literatura TNF-a, elucidando a sua via de | inflamatdrios, e evidéncias sugerem que o
Tumoral alfa sinalizagdo e se as praticas de | exercicio fisico pode reduzir suas | DOI:
(TNF-a)), sintese e exercicios fisicos favorecem a | concentragdes, auxiliando no controle da https://doi.org/10.21
11berar(;e}0 . no amenizagao d.e substancias 1nﬂama<;ao cronica, espe~c1a1Fnente na | 570/archi.v7i3.2290
exercicio fisico pro-inflamatérias como  esta | obesidade, embora a relacdo ideal entre
citocina e o aumento das | volume, intensidade e frequéncia de
moléculas anti-inflamatorias exercicios para maximizar esses beneficios
ainda ndo esteja completamente definida.
BAU, M. et al. | Safety profile of | Estudo Quantificar e descrever efeitos | Eventos adversos foram encontrados em | Scielo
(2017) anti-TNF therapy in | observacional adversos aproximadamente dois tercos
Crohn’s disease | longitudinal e | eventos derivados do uso de | de pacientes com doenga de Crohn sob | https://doi.org/10.1590
management: a | retrospectivo adalimumabe e infliximabe em | terapia anti-TNF, e ndo houve diferengas | /S0004-2803.2017000
Brazilian pacientes com doenga de Crohn e | significativas entre infliximabe ou | 00-43
single-center direct comparar o perfil de seguranca | adalimumabe.
retrospective entre esses dois agentes
comparison between
infliximab and
adalimumab.
BILI, A. et al. | Tumor necrosis | Estudo Determinar a associacdo de | O uso de inibidores do TNFa estd associado a | Pubmed
(2014) factor o inhibitor use | retrospectivo inibidores do fator de necrose | diminuig¢do do risco de doenga cardiovascular
and decreased risk tumoral o (TNFa) com risco de | em pacientes com artrite reumatoide; o risco | DOI:

for incident
coronary events in
rheumatoid arthritis

doenca  cardiovascular em
pacientes com artrite reumatoide.

diminui ainda mais com o uso a longo prazo.
Isto deve ser considerado ao pesar os riscos
versus beneficios destes medicamentos.

10.1002/acr.22166



https://doi.org/10.21270/archi.v7i3.2290
https://doi.org/10.21270/archi.v7i3.2290
https://doi.org/10.1590/S0004-2803.201700000-43
https://doi.org/10.1590/S0004-2803.201700000-43
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CECCARELLI, LPS-induced TNF-a | Estudo Investigar o possivel papel do | Quanto aos agonistas TNF-o, o fator de | PubMed
S. etal. (2015) factor mediates | retrospectivo fator TNF-a induzido por LPS | necrose tumoral induzido por
pro-inflammatory (LITAF) na inducdo de um | lipopolissacarideo foi inicialmente
and pro-fibrogenic fenotipo  pro-inflamatério e | identificado como um alvo regulado pelo [ DOI:
pattern in pro-fibrogénico de esteatose ndo | gene p53 em células de cancer de colon. Em 10.18632/oncotarget
non-alcoholic  fatty alcoolica criangas com esteatose ndo alcodlica, um | 5163
liver disease dano hepatico mais severo esta associado a
superexpressdio de LITAF nas células
hepaticas, o que também se relaciona com
niveis mais altos de IL-1p, que € uma citocina
(proteina sinalizadora) envolvida na resposta
inflamatoria, tanto no figado quanto na
circulacdo sanguinea.
DATTOLA, A. et | Clinical efficacy and | Estudo Analisar a eficacia do | Os resultados do uso do Certolizumabe pegol
al. (2020) safety of | retrospectivo Certolizumab pegol, um agente | mostraram uma redugdo significativa na | PubMed
certolizumab pegol antifator de necrose tumoral alfa, | pontuagdo do Indice de Area e Gravidade da
in cutaneous como monoterapia na psoriase | Psoriase (PASI). Ndo houve eventos adversos
symptoms on cutdnea em pacientes afetados | graves, e as fungdes hepatica e renal dos
psoriasis in patients por artrite psoriatica. pacientes permaneceram normais. Trata-se de DOL:
with psoriatic uma opcdo eficaz e segura para tratar os )
arthritis: A sintomas cutaneos da psoriase, mesmo que 10.1111/dth.13409
retrospective atualmente seja aprovado apenas para artrite

analysis in real life

psoriatica.

FARIA, A. P. et
al. (2021)

Efeitos da Terapia
com Anti-TNF alfa
na Pressdo Arterial

em
Pacientes com
Hipertensdo
Resistente: Um
Estudo Piloto
Randomizado,
Duplo-Cego e
Controlado por
Placebo.

Estudo Piloto

Avaliar se uma unica dose de
infliximabe, = comparada  ao
placebo, poderia reduzir de
forma aguda a pressdo arterial
(PA) em pacientes com
hipertensdo arterial resistente

A citocina fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) ¢ elevada na hipertensao resistente,
mas os efeitos dos inibidores de TNF-a nessa
condigdo ainda ndo sdo bem compreendidos.
Uma dose unica de infliximabe reduziu os
niveis de pressdo arterial média e diastdlica
imediatamente  ap6s a infusdo, em
comparagdo com placebo, sendo a terapia
com anti-TNF-o considerada segura e bem
tolerada. Os resultados deste estudo, embora
preliminares, sugerem a necessidade de
investigacdes mais detalhadas.

Scielo

https://doi.org/10.36
660/abc.202190703
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GEORGESCU, Evaluation of | Estudo Avaliar um papel potencial da [ O polimorfismo TNF-a +489G/A tem um
A. M. et al | TNF-a genetic | prospectivo em | variabilidade genética do fator de | papel protetor contra o desenvolvimento de | PubMed
(2020) polymorphisms as | 163  pacientes | necrose tumoral alfa (TNF-a) | sepse e choque séptico, mas ndo influencia a
predictors for sepsis | adultos sépticos | como biomarcador na sepse. mortalidade em pacientes adultos caucasianos
susceptibility  and | gravemente com sepse. O estudo reconfirmou que os
progression enfermos niveis  circulantes de  TNF-a  sdo DOI:
significativamente mais altos em pacientes )
falecidos em  comparacdo com  OS 10.1186/512879-020
sobreviventes, assim como em pacientes com -4910-6
choque séptico em comparagdo com 0s que
tém sepse, e essa diferenca ¢ determinada
pelo alelo G do SNP estudado. No entanto,
ndo foram encontradas consequéncias
funcionais de alguns polimorfismos no
promotor do gene TNF-a (-238G/A,
-308G/A, -376G/A) em relagdo a produgdo de
citocinas, evolugdo da sepse e risco de
mortalidade.
GERRIETS, V.; | Tumor Necrosis | Revisao de | Resumir os mecanismos de agdo | Os inibidores de TNF atuam bloqueando o | PubMed
GOYAL, A.; | Factor Inhibitors literatura como uma classe e os efeitos | fator de necrose tumoral alfa, e cada agente
KHADDOUR, K. especificos de cada agente da | tem indicagdes especificas e potenciais | Bookshelf ID:
(2023) classe dos inibidores de TNF. efeitos adversos; a colaboragdo entre a equipe | NBK482425
Identificar as indicagdes | interprofissional € essencial para otimizar o
especificas para cada membro da | atendimento ao paciente e os resultados com
classe dos inibidores de TNF e | essas terapias.
descrever o perfil de eventos
adversos dos inibidores de TNF.
HOSSEN, M. S. | Investigation of the | Reviséo de | Examinar o impacto potencial da | Uma ligacdo consistente da variante TNF-a | PubMed
et al. (2024) linkage between | literatura variante rs1800629 na | rs1800629 com o risco de pré-eclampsia em
TNF-alfa rs1800629 pré-eclampsia. diferentes grupos étnicos. DOI:

polymorphism

and

preeclampsia risk: A

meta-analysis

10.1016/j.cyt0.2024.
156499
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JANG, D. 1. etal. | The Role of Tumor | Revisdo de | Apresentar brevemente o | O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), | PubMed
(2021) Necrosis Factor | literatura impacto da sinalizagdo do TNF-a | originalmente conhecido por causar a necrose
Alpha (TNF-0) in nas doencas autoimunes e seus | de tumores, agora ¢ reconhecido também por
Autoimmune inibidores, que sdo utilizados | seu papel em doencas autoimunes. O TNF-a DOI:
Disease and Current como agentes terapéuticos contra | se liga a dois receptores distintos, ativando A
TNF-o Inhibitors in doengas autoimunes. vias de sinalizagdo que influenciam a 10.3390/1jms220527
Therapeutics sobrevivéncia, diferenciagdo e proliferacao 19
celular. No entanto, a ativagdo excessiva ou
inadequada dessa sinalizacdo pode levar a
inflamagao cronica e ao desenvolvimento de
doencas autoimunes. O conhecimento sobre a
sinalizacao do TNF-a levou ao
desenvolvimento de inibidores especificos,
que tém mostrado grande eficacia no
tratamento de diversas doengas autoimunes.
Novos inibidores de TNF-a estdo em fase de
avaliagdo clinica.
KAMPA, K. C. et | Importancia da | Estudo Conhecer os niveis séricos do | Apenas um terco dos pacientes mostrava Scielo
al. (2017) medida dos niveis | restrospectivo infliximabe e dos anticorpos | niveis adequados de infliximabe, enquanto
de infliximabe em anti-infliximabe em pacientes | 36% tinham niveis abaixo do esperado ao https://doi.org/10.15
pacientes com com doenca inflamatoéria | final da  fase de  inducdo. Em 90/S0004-2803.2017
doenca inflamatdria intestinal em  terapia  de | aproximadamente 46% das amostras, a 00000-41
intestinal: uma manutengdo ou poés-indugdo e | abordagem adotada foi fundamentada nos
coorte Brasileira descrever as condutas | niveis de infliximabe e anticorpos
terapéuticas que foram | anti-infliximabe, o que evidencia a
modificadas em fun¢do dos | importancia dessa ferramenta para o manejo

niveis séricos de infliximabe e
anticorpos para infliximabe.

clinico de
inflamatorias
biologico.

pacientes
intestinais

com
cm

doengas
tratamento
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LIU, J. et al. | TNF-a Promoter | Revisdo de | Determinar se os polimorfismos [ O TNFa -308 A/G e -238 A/G s@o mais | Pubmed
(2016) Polymorphisms literatura do promotor do TNFa poderiam | poderosos para prever a resposta ao
Predict the Response prever a resposta aos | Etanercept e depende dos critérios de | DOI:
to Etanercept More bloqueadores do  TNF e | resposta. 10.1038/srep32202
Powerfully than that encontrar a fonte da
to heterogeneidade.
Infliximab/Adalimu
mab in
Spondyloarthritis
MACHADO, M. | Treatment Estudo de coorte | Avaliar a  persisténcia do | Verificou-se uma tendéncia geral de taxas | Scielo
A. etal. (2016) persistence in tratamento em pacientes com | mais elevadas de persisténcia na terapia com .
patients with artrite reumatoide e espondilite | anti-TNF. Além disso, ocorreu uma https://doi.org/10.15
rheumatoid arthritis anquilosante  que iniciaram | persisténcia mais elevada para os usuarios de 90/S1518-8787.2016
and ankylosing terapia com  medicamentos | anti-TNF em pacientes com espondilite 050006265
spondylitis modificadores do curso da | anquilosante em relagdo a artrite reumatoide,
doenca e agentes bloqueadores | e maior persisténcia para medicamentos
do fator de necrose tumoral | modificadores do curso da doenca em
(anti-TN. pacientes com artrite reumatoide em relagdo a
espondilite anquilosante.
MENDIETA-CO | Effects of | Estudo Avaliar os efeitos da inibi¢do do | Um aumento significativo nos niveis séricos | Pubmed
NDADO, E. et al. | Etanercept on | retrospectivo TNF pelo ETA na DRC induzida | de TNF-a foi observado a partir de 2 semanas
(2022) TNF-a Inhibition in por adenina de administragdo de Adenina e permaneceu DOL:
Rats with clevado até 4 semanas. O tratamento com | 10.1155/2022/49707
Adenine-Induced ETA reduziu parcialmente os danos renais, | 53
Chronic Kidney mas foi muito eficaz no bloqueio do TNF-a

Disease.

sérico.
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MORAES-PINT
O, M. I;
FERRARINI, M.
A. G. (2020)

Opportunistic
infections in
pediatrics: when to
suspect and how to
approach

Revisao
literatura

de

Descrever as caracteristicas das
infeccdes  oportunistas  em
pediatria em seus aspectos
clinicos, bem como a estratégia
diagnéstica e o tratamento.

Os inibidores de TNF-0, como infliximabe,
adalimumabe e etanercepte, controlam a
inflamagdo em condi¢des como artrite
reumatodide e psoriase, e sdo aprovados para
uso pediatrico. Contudo, eles podem
enfraquecer a  resposta  imunoldgica,
aumentando o risco de reativagio da
tuberculose, infecgdes  graves  (como
meningite por Listeria) e infecgdes fungicas
endémicas (como histoplasmose). Ha também
casos de reativagdo de virus como VZV e
EBV. O risco de infec¢des oportunistas em
criangas que usam anti-TNF-a ainda ndo foi
claramente comparado com o risco associado
a  outros  imunossupressores,  cOmo
corticosteroides.

Scielo
https://doi.org/10.10
16/j.jped.2019.09.00
8

PELECHAS, E.;
VOULGARI, P.
V.; DROSOS, A.
A. (2019)

Golimumab for
Rheumatoid

Arthritis

Revisao
literatura

de

Apresentar os dados atuais e o
conjunto de evidéncias para o
golimumabe (GLM)

O GLM na forma subcutanea ¢ uma molécula
eficaz e segura no esquema posologico
padrdo. No entanto, a dose subcutanea de 100
mg pode aumentar o risco de infecgdes
oportunistas, linfoma ¢ desmielinizagdo.
Comparado a outras moléculas de fator de
necrose tumoral-a, o0 GLM nao ¢ inferior e,
em alguns aspectos, como imunogenicidade e
persisténcia, apresenta um perfil melhor. Em
resumo, o GLM ¢ uma opgdo eficaz ¢ bem
tolerada para o tratamento da artrite
reumatoide, oferecendo um  esquema
posoldgico conveniente para médicos e
pacientes.

Pubmed

doi:
10.3390/5cm803038
7
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ROSIM, R. P. et | Cost-minimization Estudo de caso Analisar o custo-minimiza¢do e | Certolizumabe pegol demonstrou eficacia e | Scielo
al. (2017) and budget impact de impacto orgamentdrio do | se destacou como alternativa que pode levar a
analysis of certolizumabe pegol (CZP) para | uma reducdo de custos em comparagdao com | DOI:
certolizumab pegol o tratamento de pacientes com | outras drogas bioldgicas no Brasil, do ponto | 10.21115/JBES.v9.n1.
for patients with doenga de Crohn de vista do pagador privado. p44-53
Crohn’s disease,
moderate or severe,
with relapse after
conventional
treatment from the
perspective of the
Brazilian private
payer
SANTOS, B. R. | Fatores preditivos da | Estudo Identificar potenciais fatores | Anemia e operagao prévia por Scielo
M. et al. (2020) perda de resposta | prospectivo relacionados a perda DC foram relacionados a perda de resposta | DOI:
aos anti-TNF na | realizado com 64 | de resposta aos agentes anti-TNF | aos anti-TNF. https://doi.org/10.1590
doenga de Crohn pacientes em pacientes com doenga de /0102-672020200002¢
Crohn 1522
TUNGSATTAYA | Efficacy of | Estudo de coorte | Avaliar a eficacia do GLM no [ A administragio de GLM  reduziu | Pubmed
THITTHAN, U. | golimumab in tratamento da panuveite ndo | efetivamente a taxa de recidiva inflamatoria e
et al. (2024) patients with infecciosa refrataria. o0 uso de corticosteroides sistémicos ¢ TMI | DOI:
refractory convencionais em pacientes com panuveite | 10.1038/s41598-024
non-infectious ndo infecciosa. Esses achados sugerem que o -52526-1
panuveitis. GLM ¢ uma opgao de tratamento segura para
Scientific Reports pacientes com panuveite ndo infecciosa
refrataria.
YANNI, G. N. et | A randomized | Ensaio  clinico | Investigar o impacto da | Os pesquisadores concluiram que uma | Scielo
al. (2020) controlled trial of | randomizado alimenta¢do rica em proteinas | intervengdo com alto teor de proteina ndo
high parenteral em criangas sépticas e examinar | diminuiu significativamente o escore PELOD | DOI:

https://doi.org/10.13

septic children: the TNFA-308 no resultado da sepse. | pacientes pediatricos com suspeita de | 18] /mji.0a.192104
role of  tumor infecc¢do), o tempo de internagdo, ¢ tempo de

necrosis uso do ventilador em ambos os grupos.

factor-alpha-308

polymorphism

Fonte: Elaborado pelo autor (2025)
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Os inibidores de TNF-a tém se mostrado terapias eficazes em diversos contextos
clinicos, com destaque para doencas autoimunes como a artrite reumatoide, a Doenca de
Crohn e a psoriase. A evidéncia existente, como a de Dattola et al. (2020), revela que o
Certolizumab pegol apresenta eficacia em tratamentos de psoriase cutanea, o que representa
uma op¢ao promissora para pacientes que ndo respondem a terapias convencionais. No
entanto, apesar das vantagens evidentes no manejo dessas condigdes inflamatorias, os
inibidores de TNF-o também apresentam potenciais efeitos adversos que precisam ser
monitorados com atencao.

Mendieta-Condado et al. (2022) observaram que, embora o Etanercept tenha mostrado
eficacia na reducdo de danos renais em modelos animais, sua eficacia ndo ¢ universal em
todos os contextos, o que sugere a necessidade de um tratamento mais personalizado. Além
disso, o estudo indica que niveis elevados de TNF-a estdo associados a danos renais,
destacando o papel fundamental dessa citocina em condi¢des inflamatdrias, como na Doenca
Renal Cronica. A utilizagdo de Golimumabe (GLM) demonstrou reduzir a taxa de recidiva
inflamatéria e a necessidade de uso de corticosterdides em pacientes com panuveite nao
infecciosa, como indicado por Tungsattayathitthan et al. (2024). Esse achado reforca a
seguranga ¢ a eficacia do GLM em doengas inflamatorias oculares refratarias, representando
uma alternativa terapéutica importante.

Os efeitos adversos mais comuns dos inibidores de TNF-a incluem dor de cabega,
reagoes no local da injecdo e infecgdes do trato respiratorio superior, conforme descrito por
Gerriets et al. (2023). Embora esses efeitos sejam em sua maioria leves, ¢ crucial monitorar os
pacientes para possiveis reacdes adversas graves, como infecgdes oportunistas. A literatura
sugere que a colaboracdo entre equipes interdisciplinares € essencial para otimizar os
resultados clinicos e gerenciar esses efeitos adversos, levando em consideracdo as
peculiaridades de cada agente anti-TNF.

Em termos de eficécia, varios estudos indicam que a resposta aos inibidores de TNF-a
pode ser influenciada por fatores genéticos. Liu et al. (2016) relataram que os polimorfismos
no promotor do TNF-a estdo mais fortemente associados a resposta ao Etanercept do que a
outros agentes como Infliximabe e Adalimumabe, refor¢gando a importancia da personalizagdo
do tratamento com base em fatores genéticos individuais. Isso é corroborado por Georges et
al. (2020), que sugerem que variantes genéticas podem influenciar a suscetibilidade a
infeccdes, como a sepse, ¢ a mortalidade, com implicag¢des significativas no tratamento de
pacientes com doengas graves. A variabilidade genética também foi explorada por Hossen et

al. (2024), que associaram o polimorfismo rs1800629 ao risco de pré-eclampsia, indicando
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que a genética pode afetar a resposta a terapias anti-TNF em contextos especificos, como a
gravidez.

Outro aspecto importante a ser considerado ¢ o impacto das terapias anti-TNF-a nas
condi¢cdes associadas a hipertensdo resistente (HAR). Faria et al. (2021) mostraram que uma
unica dose de Infliximabe foi capaz de reduzir a pressdo arterial média e diastdlica em
pacientes com HAR, evidenciando que o TNF-a poderia estar envolvido na modulagdo da
pressdo arterial. No entanto, os efeitos a longo prazo do tratamento com anti-TNF-a na
hipertensao resistente ainda precisam ser melhor compreendidos.

A utilizagdo de inibidores de TNF-a no tratamento de doengas renais cronicas também
apresenta beneficios limitados. Embora a inibi¢do de TNF-a tenha sido eficaz na redugao do
dano tubular renal, conforme Mendieta-Condado et al. (2022), ela ndo foi suficiente para
evitar a progressdo para fibrose renal. Isso sugere que, embora a reducdo da inflamagdo seja
importante, a fibrose renal ¢ um processo multifatorial que exige abordagens terapéuticas
adicionais para ser controlada adequadamente.

O tratamento de doencas inflamatoérias intestinais, como a Doenga de Crohn, também
tem sido amplamente beneficiado pelos inibidores de TNF-a. Santos et al. (2020) e Kampa et
al. (2017) relataram que os pacientes com Doenga de Crohn frequentemente precisam de
terapia imunobioldgica com anticorpos monoclonais, como o Infliximabe, especialmente apos
a falha de tratamentos convencionais. No entanto, a necessidade de intervencdes cirurgicas
ap6s o inicio do tratamento com anti-TNF-a ndo necessariamente reflete uma falha do
medicamento, mas pode estar relacionada a gravidade das complicagdes intestinais. A
monitorizagdo dos niveis de infliximabe € crucial para ajustar a terapia, conforme evidenciado
pela analise dos niveis séricos de infliximabe em pacientes com doencas inflamatorias
intestinais (Kampa et al., 2017), o que demonstra a importancia do acompanhamento continuo
para otimizar a resposta terapéutica.

Além disso, a associagdo entre os inibidores de TNF-a e o risco de doengas
cardiovasculares foi investigada por Bili et al. (2014), que encontraram uma diminui¢ao do
risco de doenca arterial coronariana (DAC) em pacientes com artrite reumatoide tratados com
anti-TNF-0, principalmente com o uso prolongado desses medicamentos. Esse dado sugere
que, além dos beneficios inflamatorios, os inibidores de TNF-a podem ter efeitos protetores
cardiovasculares, o que pode influenciar as decisdes terapéuticas para pacientes com
comorbidades cardiovasculares.

Em relacdo a pediatria, os efeitos adversos dos inibidores de TNF-o em criangas ainda

precisam ser melhor compreendidos. Faleiro et al. (2011) e Moraes-Pinto & Ferrarini (2020)
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destacam que o risco de infec¢des oportunistas em criangas tratadas com esses medicamentos,
comparado a outras formas de imunossupressdo, como os corticosterdides, ndao ¢
completamente claro. A falta de dados especificos para a faixa etaria pediatrica torna dificil a
comparagdo direta entre os riscos e os beneficios desses tratamentos.

Em suma, os inibidores de TNF-a tém um papel fundamental no tratamento de varias
doencgas inflamatorias e autoimunes, mas sua eficicia e seguranga dependem de fatores
individuais, como genética, comorbidades e idade. O monitoramento rigoroso dos efeitos
adversos e a personalizacdo do tratamento sdo essenciais para otimizar os resultados
terapéuticos. Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer a melhor forma de aplicar
essas terapias em diferentes contextos clinicos e populagdes.

Tomados juntos, os dados observados nesta revisdo integrativa mostram que 0s
inibidores de TNF-a desempenham um papel terapéutico crucial no manejo de diversas
doengas inflamatdrias. Embora esses medicamentos apresentem eficacia significativa, os
estudos revisados indicam a necessidade de um acompanhamento rigoroso dos pacientes,
considerando os potenciais efeitos adversos. Além disso, a personalizagdo do tratamento,
levando em conta fatores individuais como genética e comorbidades, ¢ essencial para otimizar
os resultados terapéuticos. Os achados também ressaltam a necessidade de mais pesquisas,
especialmente no que tange aos efeitos de longo prazo desses medicamentos e a identificagdo
de parametros que possam guiar sua aplicagao de forma mais eficaz em diferentes contextos

clinicos.
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6. CONCLUSAO

O TNF-o se configura como um mediador central no processo inflamatorio,
desempenhando papéis fundamentais em diversas patologias, que incluem doengas
autoimunes e inflamagdes cronicas. A andlise detalhada das suas acgdes agonistas e
antagonistas, abordadas ao longo desta revisdo, demonstra sua complexidade e importancia na
modulacdo da resposta inflamatoria.

Os medicamentos direcionados ao TNF-o, como os inibidores de TNF-a, tém se
mostrado eficazes em uma variedade de condi¢des inflamatdrias, mas também apresentam
riscos, como infecgoes e efeitos adversos, o que reforca a necessidade de um
acompanhamento continuo e da personalizacdo do tratamento. A compreensdo das agdes
especificas dessa citocina é essencial para otimizar os resultados terapéuticos e melhorar os
desfechos clinicos.

A revisdo sobre os farmacos atuais disponiveis, cujo alvo terapéutico ¢ o TNF-a,
evidencia a relevancia dessas terapias no controle de doengas como a artrite reumatoide, a
doenca de Crohn, e outras patologias inflamatérias. Contudo, ¢ fundamental considerar a
variabilidade genética dos pacientes, que pode impactar a resposta a esses tratamentos,
sugerindo a necessidade de abordagens terap€uticas mais personalizadas.

Além disso, as perspectivas futuras de uso farmacoldgico do TNF-a sdo promissoras.
A investigacdo continua sobre novos possiveis usos terapéuticos para os agentes anti-TNF-a,
além das doencgas inflamatorias ja bem estabelecidas, abre novas possibilidades de tratamento
para outras condi¢des, ampliando o potencial terapéutico dessa citocina.

Em sintese, o avango no entendimento dos mecanismos de a¢do do TNF-a, aliado a
evolucdo das terapias personalizadas, oferece um caminho promissor para melhorar o manejo
das doencas inflamatorias e autoimunes. O desenvolvimento continuo de terapias mais
eficazes e seguras, combinado com uma maior compreensao da variabilidade genética dos
pacientes, certamente contribuird para a otimizag¢ao dos tratamentos e a melhoria da qualidade

de vida dos pacientes.
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