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Os interferons (IFN) sdo um grupo de substancias de grande
potencial terapéutico, devido as suas propriedades antivirais
e anti-proliferativas em células neoplasicas, alem dos pro-
fundos efeitos no sistema imunologico'. Os IFN sdo o proto-
tipo de um grupo de substancias de funcoes similares, co-
nhecidas como citocinas, capazes de regular multiplas fun-
goes intra e intercelulares®®. Tais substancias foram inicial-
mente identificadas em meios de cultura contendo celulas
infectadas por virus. O efeito de inibi¢do da replicagdo viral
gerou o termo “interferon™.

Os IFN tém uma importante participagdo na defesa
antiviral’, no controle da proliferagao de diversos clones de
células neoplasicas®, no controle do crescimento e diferenci-
ag¢do celular®, na expressio de moléculas de membranas e na
proliferacdo e maturagdo de linfocitos’,

Os IFN sdo classificados em trés subtipos basicos: I[FN-a
e o IFN-P estdo intimamente relacionados e encontram-se
agrupados no cromossomo 9. Sao produzidos por leucocitos,
fibroblastos e celulas epiteliais™®. Sua fun¢do primordial ¢é
regular o crescimento das células normais e neoplasicas, con-
trolando o processo de metastatizagdo®. O IFN-y relaciona-
se ao cromossomo 12, sendo codificado por linfocitos® ",
Funciona principalmente como um imunomodulador, ativan-
do a fungdo macrofagica, estimulando a diferenciagdo de
linfocitos T citotoxicos e células natural killer, além de ati-
var a populagdo de linfocitos B na produgdo de 1gG™ "',

A produgdo dos IFN é estritamente controlada e a expres-
sdo dos seus genes codificadores ¢ reprimida. Os IFN podem
ser detectados, no entanto, em diversos tecidos humanos
mesmo na auséncia de qualquer estimulo especifico**. Esta
produgdo “fisiologica™ do IFN exerce importante fun¢do na
repressdo da replicagdo viral e neoplasica, ausente em cobai-
as tratadas com anticorpos contra o IFN-a e o IFN-B?,

INTERFERON-a

A familia do IFN-« € formada por cerca de quinze dife-
rentes proteinas, que funcionam sinergicamente. Existem
diversos tipo de IFN-a recombinantes (rIFN-a) disponiveis
comercialmente para uso clinico, obtidos pela estimulagdo
de celulas linfoblasticas pelo virus Sendai inativado®. No
Brasil, tais medicamentos encontra-se liberados apenas para
a terapéutica da leucemia de células pilosas ( “hairv-cell”
feukemia). O roferon-A® é composto pelo rIFN-a 2a purifi-
cado, um subtipo de IFN dotado de destacada capacidade
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antiproliferativa celular. O intron-A® é composto pelo subtipo
rIFN-a 2b, obtido de cepas de “Escherichia coli hibridizada
com um gene humano capaz de sintetizar o produto. A dosa-
gem de IFN-« preconizada € de 2 milhdes de Ul/m- de su-
perficie corporal, fracionada em trés doses semanais.

Quadros de reacio anafilatica como urticaria, angioedema
e crises de broncoespasmo, ja foram relatadas'> . Febre,
adinamia, mialgia e cefaléia parecem ser comuns durante a
terapéutica com o IFN-«, regredindo dentro das primeiras
72 horas. Dosagens superiores a 10 milhoes de Ul/dia asso-
ciam-se com o desenvolvlimento de anormalidades da fun-
cdo hepatica, hipotensdo arterial, arritmias cardiacas e
parestesias™ " "%,

A tabela 1 sintetiza as possiveis indicagdes dermatologicas
do IFN-a. O uso racional dos IFN em doencas de etiologia
viral baseiam-se nos seus efeitos antivirais in vifro. A admi-
nistracdo subizutanea do rIFN-o acelera a regressdo do qua-
dro cutaneo de herpes simples e permite uma redugao do
niumero de recorréncias”. O uso topico da substdncia pro-
porciona resultados semelhantes'. Levin e cols."” demons-
traram, no entanto. que o IFN-a nao apresentou vantagens
quando comparade ao aciclovir, no tratamento da primo in-
feccdo herpetica

O IFN-a ¢ utilizade neo tratamento das infecgdes pelo
papilomavirus humano (HPV) A administragcdo subcutanea
ou intralesional do rIFN-a produz uma remissdo total das
lesoes cutdneas em 30% a 80% dos casos'™ **. A citocina pa-
rece ser especialmente util no controle das recidivas e no
tratamento das cepas de HPV com maior potencial
ONCOZENICO™.

INTERFERON-§

O IFN-f ¢ uma glicoproteina secretada, por fibroblastos,
composta por 166 aminoacidos™". As tentativas de produzir
compostos recombinantes desta citocina reduziram sua agdo
antiproliferativa e antiviral. O frone® é composto pelo rIFN-
. Pode ser utilizado por via topica ou intra-lesional, na do-
sagem de 2 milhdes de Ul/dia, por 10 dias consecutivos. Os
baixos niveis sericos do IFN-f reduzem a incidéncia de efei-
tos colaterais”.

A tabela 2 demonstra as multiplas indicagdes desta
citocina. O rlFN-f3 acelera a cicatrizagdo das lesoes de her-
pes simples, de forma similar ao rIFN-B*. O tratamento do
HPV parece ser mais vantajoso com o rIFN-f3, havendo re-
missdo completa em 81% dos casos™.

INTERFERON-y

O IFN-y distingue-se dos demais tipos de IFN por suas
propriedades fisico-quimicas e seus efeitos biologicos. A ca-
deia polipeptidica do IFN-y é mais curta, contando com 143
aminoacidos®. Liga-se a um receptor préprio, que ndo apre-
senta semelhangas estruturais com os receptores dos outros
IFN. Estudos farmacocinéticos'*-*' revelaram que a meia-vida

DST - Jornal Brasileiro de Doengas Sexualmente Transmissiveis - Vol. 6 - N2 3 - Setembro - 1994



A A Tt

desta citocina ¢ de 30 minutos, apoés sua administragdo
endovenosa ou intramuscular.

Existem diversos estudos avaliando a resposta das
dermatoviroses ao IFN-gama, com resultados contraditori-
os. Gross e cols.** observaram regressdo total de lesdes de
condiloma acuminado em 60% dos casos (Quadro 3). Diver-
sos autores’™*', no entanto, obtiveram indices de cura entre
10 e 30%, utilizando doses subcutdneas de 200 pg/dia, por
trés semanas. Brzoska e cols.* ndo observaram qualquer tipo
de resposta do HPV a citocina. O herpes simples ndo respon-
de ao tratamento com o [FN-y*

A deplegdo da populagdo e das fungdes linfocitarias na
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) po-
deriam sugerir um efeito benéfico do IFN-y na terapéutica
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA). Estu-
dos preliminares utilizando o I[FN-y recombinante (rIFN-v)
demonstraram, no entanto, uma rapida progressao da doen-
¢a e do sarcoma de Kaposi em pacientes tratados com esta

citocina® .
QUADRO 1

Indicagdes Terapéuticas do a-Interferon

Infeccdes virais
Herpes simples
Herpes zoster
Infecgdo pelo HPV

Neoplasias cutineas
Micose fungoide
Sarcoma de Kaposi associado ao virus da imunodeficiéncia
humana
Melanoma maligno
Carcinoma basocelular
Carcinoma espinocelular

Dermatoses inflamatorias
Doengas de Behget
Psoriase
Eczema atopico
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QUADRO 2

Indicagdes Terapéuticas do B-Interferon

Infecgoes virais
Herpes simples
Infecgao pelo HPV

Neoplasias cutineas
Melanoma maligno
Carcinoma espinocelular
Metastases cutaneas

QUADRO 3
Indicacdes Terapéuticas do y-Interferon

Infecgdes virais
Herpes zoster
Infecgdo pelo HPV
Neoplasias cutdneas
Carcinoma basocelular
Micose fungoide
Dermatoses inflamatdrias
Artrite psoriasica e psoriase vulgar
Eczema atopico
Doenga de Behget
Colagenoses
Esclerodermia
Lupus eritematoso
Outras infeccoes
Hanseniase
Leishmaniose tegumentar
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