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INTRODUÇÃO

A psoríase é uma doença com incidência na população mun-
dial em torno de 1% a 2%. No Brasil, não há até o momento defi-
nição exata da incidência da doença.1,2 O uso dos medicamentos 
imunobiológicos vem sendo amplamente difundido na prática 
dermatológica para o tratamento da psoríase, principalmente 
para pacientes com psoríase moderada a grave, que tenham 
apresentado falha terapêutica, contraindicação ou intolerância 

às terapias tradicionais, prejuízo na qualidade de vida; e também 
para pacientes portadores de artrite psoriásica.2

Dentre os imunobiológicos, os antagonistas do fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-alfa) apresentam grande utilidade no 
controle de doenças inflamatórias crônicas imunomediadas, 
como a psoríase, apresentando boas taxas de resposta e me-
lhora nos questionários sobre qualidade de vida dos pacientes.2 

Efeitos adversos associados ao uso dessas medicações incluem 
principalmente aumento do risco de infecções, especialmente de 
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RESUMO
Contexto: A psoríase é uma doença crônica com taxa de prevalência variável no mundo, e com uma infinidade de opções terapêuticas para o 
seu tratamento. Para as formas mais graves ou associadas a outras comorbidades, vem se destacando o uso dos imunobiológicos. Dentre estes, 
os antagonistas do fator de necrose tumoral alfa apresentam grande espectro de uso em todo o território nacional. Descrição do caso: Homem 
de 36 anos de idade, tabagista, fez uso de infliximabe por dois anos devido a espondilite anquilosante, com insucesso terapêutico, mas sem 
efeitos adversos. Devido à má resposta clínica, a medicação foi substituída por adalimumabe e, após quatro anos de uso deste imunobioló-
gico, o paciente evoluiu com lesões eritematosas-descamativas encimadas por pústulas estéreis na região palmoplantar. Não tinha história 
pessoal ou familiar de psoríase, sendo realizado o diagnóstico de efeito paradoxal ao uso da medicação imunobiológica, caso raro. Discussão: 
Os efeitos adversos dos imunobiológicos incluem infecções, reativação de infecções latentes, insuficiência cardíaca, efeito paradoxal. Este últi-
mo consiste no aparecimento de psoríase em pacientes que usavam imunobiológicos devido a outras doenças de base; exacerbação de uma 
psoríase já em tratamento; ou surgimento de novas formas de psoríase. São reações raras, porém causam grande prejuízo na qualidade de 
vida do paciente, podendo até interferir no tratamento em andamento. Conclusões: Os efeitos paradoxais são divididos entre lesões de novo 
nos pacientes ou exacerbação de uma patologia previamente existente. Isso dificulta o diagnóstico do efeito adverso e, muitas vezes, retarda 
o tratamento do paciente. Buscamos, com este relato, alertar os médicos sobre a doença e seu tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Efeitos colaterais e reações adversas relacionados a medicamentos, adalimumab, psoríase, espondilite anquilosante, pele
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vias aéreas superiores e trato gênito-urinário, reações infusionais 
e reativação de infecções latentes, como a tuberculose.2 Os efeitos 
paradoxais ao uso dessas medicações são raros, porém de inte-
resse médico, devido à possibilidade de ocorrência; as taxas de 
efeitos paradoxais em usuários de imunobiológicos anti-TNF-alfa 
chegam a atingir 5 casos a cada 100 pacientes/ano.3 A psoríase 
paradoxal consiste em um dos efeitos colaterais possíveis e raros 
ao uso dos anti-TNF-alfa, sendo relatado no caso a seguir.1

RELATO DO CASO

Homem de 36 anos de idade, tabagista, apresentava es-
pondilite anquilosante há 15 anos e fazia uso de infliximabe 
endovenoso, na dose 5 mg/kg/dose, há 6 anos. Fez uso desta 
medicação por dois anos, sem efeitos adversos, porém com in-
sucesso terapêutico; sendo assim, a medicação foi substituída 
por adalimumabe, na dose de 40 mg por semana. Após qua-
tro anos de uso do imunobiológico, o paciente deu entrada 
no Hospital Regional de Presidente Prudente com queixa de 
placas eritematosas-descamativas, encimadas por peque-
nas pústulas, restritas à região palmoplantar de início súbito 
(Figuras 1, 2 e 3), e uma placa eritematosa-descamativa na 

Figura 1. Lesões pustulosas dissecadas sobre base 
eritematosa-descamativa na região palmar, de paciente em 
uso de adalimumabe há quatro anos.

Figura 2. Detalhe das lesões eritematosas-descamativas 
nas palmas das mãos de paciente em uso de adalimumabe 
há quatro anos.

Figura 3. Placas eritematosas-descamativas na planta do pé 
em paciente em uso de adalimumabe há quatro anos.
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região interglútea. A biópsia cutânea e o exame anatomopa-
tológico confirmaram o diagnóstico de psoríase, revelando 
hiperceratose, acantose com alongamento e espessamento 
de cristas epidérmicas, tortuosidade e congestão dos capi-
lares dérmicos, além de presença de neutrófilos formando 
microabscessos na camada córnea, chamados de microabs-
cesso de Munro (Figura 4). Sendo assim, foi mantido o ada-
limumabe e iniciado tratamento com corticoide tópico local 
para o paciente, apresentando boa evolução do quadro e re-
solução parcialmente completa das lesões até o momento. 

Este relato foi cadastrado na Coordenadoria de Pesquisa, 
Desenvolvimento e Inovação (CPDI), sob o número 3.902, 
foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), Presidente 
Prudente (SP). 

DISCUSSÃO

Os esquemas terapêuticos utilizados para o tratamento 
da psoríase são diretamente influenciados pela extensão das 
lesões do paciente, tratamentos já realizados e seu sucesso, 
e associação com outras comorbidades, a exemplo da ar-
trite reumatoide.2 Em muitos casos, os dermatologistas se 

deparam com a necessidade de utilizar medicamentos sistê-
micos, dentre ele os imunobiológicos, especialmente os que 
atuam bloqueando o TNF-alfa, como infliximabe, etanercept 
e adalimumabe.4

Apesar de serem considerados seguros, os efeitos adversos 
ao uso de imunobiológicos podem ser encontrados e incluem 
infecções, reativação de tuberculose latente, exacerbação de 
insuficiência cardíaca, doenças desmielinizantes, síndrome 
lúpus-like induzida por drogas, que cessa após a suspensão 
da medicação, e reações cutâneas paradoxais.2,5 As reações 
paradoxais, ainda que raras (Tabela 1), podem ser encontra-
das em todas as classes de imunobiológicos, mas principal-
mente nos anti TNF-alfa.2 Harrison e cols.6 sugerem que as 
maiores taxas são encontrados em pacientes tratados com 
adalimumabe; entretanto, Pugliese e cols.3 apontam para o 
fato de não haver significância estatística entre as taxas de 
efeito paradoxal causado por infliximabe ou adalimumabe. 

As reações paradoxais são divididas na literatura em dois 
grandes grupos: indução de psoríase de novo em pacientes 
que utilizavam a medicação por outra doença como doença 
de Crohn, artrite reumatoide, espondilite anquilosante e nun-
ca haviam tido psoríase, ou na forma de exacerbação de uma 
psoríase preexistente durante o curso do tratamento com 

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

Base de Dados Estratégia de busca Resultados
Relatos 

relacionados 

EMBASE (via Elsevier)
(PSORIASIS) AND (BIOLOGIC THERAPY)

Filters: journal
71 3

LILACS (via BVS)
(“Psoriasis”[Mesh]) AND (“Spondylitis, 

Ankylosing”[Mesh]) AND (“Adalimumab”[Mesh])
3 0

MEDLINE (via PubMed)
 (“Psoriasis”[Mesh]) AND (“Spondylitis, 

Ankylosing”[Mesh]) AND (“Adalimumab”[Mesh])

Filters: Case Reports
14 10

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

B CA
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imunobiológicos anti-TNF-alfa.4 Nesta última, ainda existe a 
possibilidade de a lesão 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 psoríase paradoxal,3,7 fator este que o 
paciente do caso aqui relatado possuía. Por outro lado, o uso 
concomitante de imunobiológicos com imunossupressores, 
em determinados pacientes, demonstra risco menor do de-
senvolvimento dessa reação.3

Forma mais comumente encontrada, a psoríase de novo 
costuma afetar principalmente mulheres que fazem uso 
de imunobiológicos por doença inflamatória intestinal e 
artrite reumatoide e, dentre estes, casos secundários ao 
infliximabe são mais relatados na literatura, seguidos por 
etanercept e adalimumabe, respectivamente.4 O tempo para 
aparição das reações costuma ser controverso, podendo va-
riar de dias a até 80 meses de tratamento,1,4 mas comumen-
te as reações ocorrem após poucos meses de tratamento.4 

As manifestações variam entra as formas gutata, invertida, 
vulgar, pustulosa generalizada e, principalmente, palmo-
plantar.4 Esses dados apontam para a raridade do caso deste 
relato, visto que o paciente evoluiu com uma psoríase de 
novo, sendo homem, tabagista, que não desenvolveu rea-
ções com o uso de infliximabe, mas sim após longo tempo 
do uso do adalimumabe.

Poucos casos na literatura relatam as reações paradoxais 
como exacerbação de uma doença prévia,4 provavelmen-
te pela dificuldade diagnóstica, pois muitas vezes a própria 
evolução da enfermidade compreende períodos de melhora 
e piora. Entretanto, casos em que a psoríase se apresenta de 
outra forma, com variabilidade em relação às lesões prévias, 
favorecem o diagnóstico e o rápido tratamento.

A fisiopatogenia das reações paradoxais ao uso de blo-
queadores TNF-alfa ainda não está bem estabelecida, porém 
estudos recentes têm demonstrado que o desequilíbrio e o 
aumento na produção de interferon-alfa sejam a chave para 
o desencadear da reação.1,2 Por esta razão, Seneschal e cols.8 
realizaram estudos imunoistoquímicos nas biópsias de lesões 
suspeitas por equipes britânicas, sendo demonstrado aumen-
to na expressão da proteína MxA (anti-myxovirus-resistance 
protein A), altamente relacionado à atividade dos interferon-
-alfa, de forma muito mais expressiva que as biópsias controle 
localizadas em áreas de lesões prévias ou áreas de pele sã.8

O tratamento depende da extensão das lesões e do prejuízo 
que o quadro possa estar causando ao doente.2 Inicialmente, 
o Consenso Brasileiro de Psoríase2 recomenda que sejam adi-
cionados à terapêutica corticoides tópicos e/ou corticoide 
tópico associado a análogos da vitamina D (calcipotriol), e/
ou fototerapia, especialmente para lesões novas e pequenas. 
Na maioria das vezes, não há necessidade de suspensão do 

imunobiológico na vigência de efeitos paradoxais localizados. 
Entretanto, quando o caso é mais grave, este necessita da ins-
tituição também de terapia oral como acitretina, metotrexato 
e ciclosporina, fato este que ocorre em cerca de 75% dos pa-
cientes que apresentam a psoríase paradoxal extensa.9

Embora não haja consenso, a suspensão da medicação 
em casos eritrodérmicos graves é muitas vezes indicada, 
especialmente se não é imprescindível manter o imunobio-
lógico para a doença de base.4 Rahier e cols.10 apresentaram 
estatística importante: cerca de 34% de pacientes que ne-
cessitaram descontinuar a medicação devido gravidade das 
lesões psoríaseformes e recorrência do quadro apesar dos 
outros tratamentos associados.9 Como nova opção, é reco-
mendada a introdução de nova classe de imunobiológicos, 
como os anti-interleucinas (IL)-12 e 23, ou anti-IL-17-A, 
visto que todos os bloqueadores do TNF-alfa costumam ter 
ações semelhantes.11 

O paciente do presente relato já havia feito uso de um 
tipo de anti-TNF por anos, sem desenvolvimento de efeito 
paradoxal, vindo apresentar a doença quando trocou de 
imunobiológico, porém da mesma classe (anti-TNF-alfa). 
Mediante o diagnóstico de psoríase palmoplantar como 
efeito paradoxal do adalimumabe, optamos por tratamento 
tópico com corticoide, visto que os dados da literatura 1,2,4 

são de que não há necessidade de interrupção imediata do 
imunobiológicos para quadros paradoxais localizados como 
este, restrito à palma e planta. O paciente evoluiu favora-
velmente, com melhora importante das lesões dermatológi-
cas. O caso do paciente é raro, mas a psoríase apresentada 
não é grave ou eritrodérmica; sendo assim, foi optado por 
manter o uso do imunobiológico, visto que a espondilite 
anquilosante do paciente se beneficia da medicação. Caso 
não houvesse melhora apenas com o corticoide, poderia ser 
utilizada associação com calcipotriol tópico ou também fo-
toterapia. Casos como este, de psoríase paradoxal de novo 
ao uso do adalimumabe são raros, sendo descritos cerca de 
um caso para cada 550 pacientes tratados ao longo de um 
ano, segundo Harrison e cols.6

A psoríase ainda é uma entidade que carece de estudos, 
porém novas tecnologias farmacêuticas vêm sendo empre-
gadas com boa resposta para o tratamento dos pacientes 
graves. Nas últimas décadas, com o incremento do uso da 
terapia imunobiológica no tratamento das doenças inflama-
tórias crônicas imunomediadas, e com o uso cada vez mais 
frequente dos agentes anti-TNF alfa, acreditamos que have-
rá aumento na incidência de efeitos colaterais, em especial, 
os cutâneos. Dentre os efeitos adversos cutâneos dos imu-
nobiológicos, o mais comum é a reação no local da aplica-
ção, mas podem também ocorrer infecções locais por vírus 
ou bacterianas pela própria imunossupressão causada pela 
medicação. Além disso, os efeitos paradoxais associados aos 
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imunobiológicos tendem a se tornar cada vez mais frequen-
tes; portanto, chamamos a atenção para o reconhecimento 
precoce desses efeitos, importante para os médicos que ma-
nejam essas drogas.2

CONCLUSÃO

Destacamos aqui um caso de efeito paradoxal de pso-
ríase pustulosa palmoplantar, como forma de apresen-
tação de novo, tardia, após quatro anos de uso de ada-
limumabe e não observada durante o período de dois 

anos de uso de infliximabe, o qual foi conduzido de forma 
bem-sucedida, apenas com tratamento tópico localizado 
e sem necessidade de suspensão do imunobiológico em 
uso. Assim, é de responsabilidade do dermatologista co-
nhecer os possíveis efeitos adversos, mesmo os pouco fre-
quentes, como a reação paradoxal, para que seja sempre 
buscado o benefício e tratamento eficaz para o paciente, 
evitando assim mudanças desnecessárias da classe de 
imunobiológicos, uma vez que o arsenal terapêutico des-
sas drogas aprovadas para o tratamento da psoríase no 
Brasil ainda é escasso.
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