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RESUMO

Contexto: A psoriase é uma doenga crénica com taxa de prevaléncia varidvel no mundo, e com uma infinidade de opgdes terapéuticas para o
seu tratamento. Para as formas mais graves ou associadas a outras comorbidades, vem se destacando o uso dos imunobiolégicos. Dentre estes,
os antagonistas do fator de necrose tumoral alfa apresentam grande espectro de uso em todo o territdrio nacional. Descrigdo do caso: Homem
de 36 anos de idade, tabagista, fez uso de infliximabe por dois anos devido a espondilite anquilosante, com insucesso terapéutico, mas sem
efeitos adversos. Devido a ma resposta clinica, a medicagéo foi substituida por adalimumabe e, apds quatro anos de uso deste imunobiolé-
gico, o paciente evoluiu com lesdes eritematosas-descamativas encimadas por pustulas estéreis na regido palmoplantar. Nao tinha histéria
pessoal ou familiar de psoriase, sendo realizado o diagndstico de efeito paradoxal ao uso da medicagdo imunobioldgica, caso raro. Discussdo:
Os efeitos adversos dos imunobiolégicos incluem infecgdes, reativagao de infecgdes latentes, insuficiéncia cardiaca, efeito paradoxal. Este dlti-
mo consiste no aparecimento de psoriase em pacientes que usavam imunobioldgicos devido a outras doengas de base; exacerbagdo de uma
psorfase ja em tratamento; ou surgimento de novas formas de psorfase. Sdo reagGes raras, porém causam grande prejuizo na qualidade de
vida do paciente, podendo até interferir no tratamento em andamento. ConclusGes: Os efeitos paradoxais sdo divididos entre lesées de novo
nos pacientes ou exacerbagdo de uma patologia previamente existente. Isso dificulta o diagndstico do efeito adverso e, muitas vezes, retarda
o tratamento do paciente. Buscamos, com este relato, alertar os médicos sobre a doenca e seu tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Efeitos colaterais e reagbes adversas relacionados a medicamentos, adalimumab, psoriase, espondilite anquilosante, pele

INTRODUCAO

A psorfase é uma doenga com incidéncia na populagdo mun-
dial em torno de 1% a 2%. No Brasil, ndo ha até o momento defi-
nigéo exata da incidéncia da doenga.'* O uso dos medicamentos
imunobiolégicos vem sendo amplamente difundido na prética
dermatolégica para o tratamento da psorfase, principalmente
para pacientes com psorfase moderada a grave, que tenham
apresentado falha terapéutica, contraindicacéo ou intolerancia

as terapias tradicionais, prejuizo na qualidade de vida; e também
para pacientes portadores de artrite psoridsica.”

Dentre os imunobiolgicos, os antagonistas do fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-alfa) apresentam grande utilidade no
controle de doencgas inflamatérias cronicas imunomediadas,
como a psoriase, apresentando boas taxas de resposta e me-
lhora nos questionarios sobre qualidade de vida dos pacientes.?
Efeitos adversos associados ao uso dessas medicac¢des incluem
principalmente aumento do risco de infecgdes, especialmente de
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vias aéreas superiores e trato génito-urindrio, reagdes infusionais
e reativacdo de infecgdes latentes, como a tuberculose.? Os efeitos
paradoxais ao uso dessas medicacdes séo raros, porém de inte-
resse médico, devido a possibilidade de ocorréncia; as taxas de
efeitos paradoxais em usudrios de imunobioldgicos anti-TNF-alfa
chegam a atingir 5 casos a cada 100 pacientes/ano? A psorfase
paradoxal consiste em um dos efeitos colaterais possiveis e raros
ao uso dos anti-TNF-alfa, sendo relatado no caso a seguir.!

RELATO DO CASO

Homem de 36 anos de idade, tabagista, apresentava es-
pondilite anquilosante hé 15 anos e fazia uso de infliximabe
endovenoso, na dose 5 mg/kg/dose, ha 6 anos. Fez uso desta
medicagdo por dois anos, sem efeitos adversos, porém com in-
sucesso terapéutico; sendo assim, a medicagéo foi substituida
por adalimumabe, na dose de 40 mg por semana. Apds qua-
tro anos de uso do imunobioldgico, o paciente deu entrada
no Hospital Regional de Presidente Prudente com queixa de
placas eritematosas-descamativas, encimadas por peque-
nas pustulas, restritas a regido palmoplantar de inicio stibito
(Figuras 1, 2 e 3), e uma placa eritematosa-descamativa na

Figura 2. Detalhe das lesdes eritematosas-descamativas
nas palmas das maos de paciente em uso de adalimumabe
ha quatro anos.

Figura 1. Lesdes pustulosas dissecadas sobre base
eritematosa-descamativa na regido palmar, de paciente em
uso de adalimumabe hé quatro anos.
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Figura 3. Placas eritematosas-descamativas na planta do pé
em paciente em uso de adalimumabe ha quatro anos.
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regido interglitea. A bidpsia cutdnea e o exame anatomopa-
tolégico confirmaram o diagndstico de psoriase, revelando
hiperceratose, acantose com alongamento e espessamento
de cristas epidérmicas, tortuosidade e congestdo dos capi-
lares dérmicos, além de presenga de neutréfilos formando
microabscessos na camada cdérnea, chamados de microabs-
cesso de Munro (Figura 4). Sendo assim, foi mantido o ada-
limumabe e iniciado tratamento com corticoide tépico local
para o paciente, apresentando boa evolucdo do quadro e re-
solugéo parcialmente completa das lesGes até o momento.

Este relato foi cadastrado na Coordenadoria de Pesquisa,
Desenvolvimento e Inovagdo (CPDI), sob o ntiimero 3.902,
foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), Presidente
Prudente (SP).

DISCUSSAO

Os esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento
da psoriase sdo diretamente influenciados pela extensdo das
lesdes do paciente, tratamentos ja realizados e seu sucesso,
e associagdo com outras comorbidades, a exemplo da ar-
trite reumatoide.? Em muitos casos, os dermatologistas se

deparam com a necessidade de utilizar medicamentos sisté-
micos, dentre ele os imunobioldgicos, especialmente os que
atuam bloqueando o TNF-alfa, como infliximabe, etanercept
e adalimumabe.*

Apesar de serem considerados seguros, os efeitos adversos
ao uso de imunobiolégicos podem ser encontrados e incluem
infecgbes, reativacdo de tuberculose latente, exacerbagéo de
insuficiéncia cardiaca, doencas desmielinizantes, sindrome
lupus-like induzida por drogas, que cessa apds a suspenséo
da medicacéo, e reagdes cutdneas paradoxais.*® As reagoes
paradoxais, ainda que raras (Tabela 1), podem ser encontra-
das em todas as classes de imunobioldgicos, mas principal-
mente nos anti TNF-alfa.? Harrison e cols.® sugerem que as
maiores taxas sdo encontrados em pacientes tratados com
adalimumabe; entretanto, Pugliese e cols.® apontam para o
fato de nédo haver significancia estatistica entre as taxas de
efeito paradoxal causado por infliximabe ou adalimumabe.

As reagbdes paradoxais sdo divididas na literatura em dois
grandes grupos: inducdo de psoriase de novo em pacientes
que utilizavam a medicacéo por outra doenca como doenca
de Crohn, artrite reumatoide, espondilite anquilosante e nun-
ca haviam tido psoriase, ou na forma de exacerbagdo de uma
psoriase preexistente durante o curso do tratamento com

Figura 4. Fotomicroscopia da pele (hematoxilina-eosina). A. Fotografia de toda a area da bidpsia, mostrando hiperceratose,
acantose com alongamento e espessamento de cristas epidérmicas (aumento de 40 x). B. Foco de paraceratose com neutréfilos
(seta), adelgagamento da camada granular e discreto edema de derme papilar (aumento de 100 x). C. Detalhe da camada cérnea
com paraceratose e microabscesso de neutréfilos, chamado de microabscesso de Munro (aumento de 400 x).

Tabela 1. Resultados da busca sistematizada nas bases de dados médicas realizada no dia 27/11/2017

Base de Dados Estratégia de busca Resultados Re_latos
relacionados
. . (PSORIASIS) AND (BIOLOGIC THERAPY)
EMBASE (via Elsevier) . . 71 3
Filters: journal
. (“Psoriasis”[Mesh]) AND (“Spondylitis,
LILACS (via BVS) Ankylosing”[Mesh]) AND (“Adalimumab”[Mesh]) 3 0
("Psoriasis”[Mesh]) AND (“Spondylitis,
MEDLINE (via PubMed) Ankylosing”[Mesh]) AND (”Adalimumab”[Mesh]) 14 10

Filters: Case Reports
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imunobiolégicos anti-TNF-alfa. Nesta tltima, ainda existe a
possibilidade de a lesdo se apresentar com a mesma morfolo-
gia ou com outra forma diferente daquela inicialmente apre-
sentada pelo paciente. Vale salientar que estudos recentes
apontam o tabagismo como fator de risco importante para
o desenvolvimento de psorfase paradoxal,®*” fator este que o
paciente do caso aqui relatado possufa. Por outro lado, o uso
concomitante de imunobioldgicos com imunossupressores,
em determinados pacientes, demonstra risco menor do de-
senvolvimento dessa reacéo.?

Forma mais comumente encontrada, a psoriase de novo
costuma afetar principalmente mulheres que fazem uso
de imunobiolégicos por doenga inflamatdria intestinal e
artrite reumatoide e, dentre estes, casos secundarios ao
infliximabe sdo mais relatados na literatura, seguidos por
etanercept e adalimumabe, respectivamente.’ O tempo para
aparicédo das reagdes costuma ser controverso, podendo va-
riar de dias a até 80 meses de tratamento,'! mas comumen-
te as reagbes ocorrem ap6s poucos meses de tratamento.*
As manifestagoes variam entra as formas gutata, invertida,
vulgar, pustulosa generalizada e, principalmente, palmo-
plantar.*Esses dados apontam para a raridade do caso deste
relato, visto que o paciente evoluiu com uma psoriase de
novo, sendo homem, tabagista, que ndo desenvolveu rea-
¢6es com o uso de infliximabe, mas sim apds longo tempo
do uso do adalimumabe.

Poucos casos na literatura relatam as reagdes paradoxais
como exacerbacdo de uma doenca prévia,' provavelmen-
te pela dificuldade diagndstica, pois muitas vezes a prdpria
evolucédo da enfermidade compreende periodos de melhora
e piora. Entretanto, casos em que a psorfase se apresenta de
outra forma, com variabilidade em relagéo as lesdes prévias,
favorecem o diagndstico e o rapido tratamento.

A fisiopatogenia das reacdes paradoxais ao uso de blo-
queadores TNF-alfa ainda néo estd bem estabelecida, porém
estudos recentes tém demonstrado que o desequilibrio e o
aumento na produgéo de interferon-alfa sejam a chave para
o desencadear da reacédo."” Por esta razdo, Seneschal e cols.®
realizaram estudos imunoistoquimicos nas bidpsias de lesdes
suspeitas por equipes britanicas, sendo demonstrado aumen-
to na expresséo da proteina MxA (anti-myxovirus-resistance
protein A), altamente relacionado a atividade dos interferon-
-alfa, de forma muito mais expressiva que as bidpsias controle
localizadas em dreas de lesdes prévias ou areas de pele sa.?

O tratamento depende da extensdo daslesdes e do prejuizo
que o quadro possa estar causando ao doente.?Inicialmente,
o Consenso Brasileiro de Psorfase’ recomenda que sejam adi-
cionados a terapéutica corticoides tépicos e/ou corticoide
tdépico associado a andlogos da vitamina D (calcipotriol), e/
ou fototerapia, especialmente para lesdes novas e pequenas.
Na maioria das vezes, ndo hé necessidade de suspensédo do
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imunobiolégico na vigéncia de efeitos paradoxais localizados.
Entretanto, quando o caso é mais grave, este necessita da ins-
tituigdo também de terapia oral como acitretina, metotrexato
e ciclosporina, fato este que ocorre em cerca de 75% dos pa-
cientes que apresentam a psoriase paradoxal extensa.’

Embora néo haja consenso, a suspensdo da medicagéo
em casos eritrodérmicos graves é muitas vezes indicada,
especialmente se ndo é imprescindivel manter o imunobio-
légico para a doencga de base.*Rahier e cols.' apresentaram
estatistica importante: cerca de 34% de pacientes que ne-
cessitaram descontinuar a medicacéo devido gravidade das
lesdes psoriaseformes e recorréncia do quadro apesar dos
outros tratamentos associados.” Como nova opgéo, é reco-
mendada a introdugdo de nova classe de imunobiolégicos,
como os anti-interleucinas (IL)-12 e 23, ou anti-IL-17-A,
visto que todos os bloqueadores do TNF-alfa costumam ter
agOes semelhantes.!!

O paciente do presente relato ja havia feito uso de um
tipo de anti-TNF por anos, sem desenvolvimento de efeito
paradoxal, vindo apresentar a doenca quando trocou de
imunobiolégico, porém da mesma classe (anti-TNF-alfa).
Mediante o diagnéstico de psorfase palmoplantar como
efeito paradoxal do adalimumabe, optamos por tratamento
tépico com corticoide, visto que os dados da literatura '**
sdo de que nédo hd necessidade de interrupgdo imediata do
imunobiolégicos para quadros paradoxais localizados como
este, restrito a palma e planta. O paciente evoluiu favora-
velmente, com melhora importante das lesdes dermatoldgi-
cas. O caso do paciente é raro, mas a psoriase apresentada
néo é grave ou eritrodérmica; sendo assim, foi optado por
manter o uso do imunobiolégico, visto que a espondilite
anquilosante do paciente se beneficia da medicacéo. Caso
néo houvesse melhora apenas com o corticoide, poderia ser
utilizada associagdo com calcipotriol tépico ou também fo-
toterapia. Casos como este, de psoriase paradoxal de novo
ao uso do adalimumabe séo raros, sendo descritos cerca de
um caso para cada 550 pacientes tratados ao longo de um
ano, segundo Harrison e cols.®

A psorfase ainda é uma entidade que carece de estudos,
porém novas tecnologias farmacéuticas vém sendo empre-
gadas com boa resposta para o tratamento dos pacientes
graves. Nas ultimas décadas, com o incremento do uso da
terapia imunobioldgica no tratamento das doencas inflama-
térias cronicas imunomediadas, e com o uso cada vez mais
frequente dos agentes anti-TNF alfa, acreditamos que have-
ra aumento na incidéncia de efeitos colaterais, em especial,
os cutaneos. Dentre os efeitos adversos cutdneos dos imu-
nobiolégicos, o mais comum ¢ a reagéo no local da aplica-
¢do, mas podem também ocorrer infec¢des locais por virus
ou bacterianas pela prépria imunossupressdo causada pela
medicacgdo. Além disso, os efeitos paradoxais associados aos
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imunobiolégicos tendem a se tornar cada vez mais frequen-
tes; portanto, chamamos a atencéo para o reconhecimento
precoce desses efeitos, importante para os médicos que ma-
nejam essas drogas.”

CONCLUSAO

Destacamos aqui um caso de efeito paradoxal de pso-
riase pustulosa palmoplantar, como forma de apresen-
tacdo de novo, tardia, apds quatro anos de uso de ada-
limumabe e ndo observada durante o periodo de dois

anos de uso de infliximabe, o qual foi conduzido de forma
bem-sucedida, apenas com tratamento tépico localizado
e sem necessidade de suspensdo do imunobioldgico em
uso. Assim, é de responsabilidade do dermatologista co-
nhecer os possiveis efeitos adversos, mesmo os pouco fre-
quentes, como a reacdo paradoxal, para que seja sempre
buscado o beneficio e tratamento eficaz para o paciente,
evitando assim mudancas desnecessarias da classe de
imunobioldgicos, uma vez que o arsenal terapéutico des-
sas drogas aprovadas para o tratamento da psorfase no
Brasil ainda é escasso.
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