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INTRODUCAO

As terapias imunossupressoras desempe-
nham um papel crucial no tratamento de uma
vasta gama de doencas. A medida que novos
agentes sdo desenvolvidos e as indicacdes tera-
péuticas evoluem, o cenario torna-se cada vez
mais complexo. Essas terapias sdo frequente-
mente utilizadas para controlar a superativacao
patoldgica do sistema imunolégico em condi-
¢Oes reumatoldgicas ou autoimunes, bem como
em regimes profilaticos para evitar a doenca do
enxerto versus hospedeiro (GVHD). Além
disso, elas sdo essenciais para melhorar a sobre-
vivéncia do enxerto e reduzir complicagdes em
transplantes de 6rgéos solidos (SOT) e de célu-
las-tronco hematopoéticas (TCTH)
(HANDLEY & HAND, 2022).

No entanto, a imunossupressao induzida
por essas terapias aumenta a susceptibilidade a
infeccdes. O estado de imunossupresséo, influ-
enciado por fatores complexos do hospedeiro e
terapias concomitantes, deve ser cuidadosa-
mente monitorado, pois pode mascarar 0 risco
real de infeccBes nos pacientes em tratamento
(HANDLEY & HAND, 2022).

Com o aumento da lista de medicamentos
disponiveis para tratar doengas inflamatorias
intestinais (DII), é fundamental estar atento aos
eventos adversos, incluindo aqueles que afetam
a pele. Eventos dermatolégicos adversos po-
dem ser facilmente confundidos com manifes-
tacOes extraintestinais da DII, o que exige uma
vigilancia rigorosa por parte dos profissionais
de saude (MORAN et al., 2013).

No contexto do lUpus eritematoso sistémico
(LES), a infeccdo é uma das principais causas
de hospitalizagdes e mortalidade. Estudos indi-
cam que as infec¢cOes sdo responsaveis por uma
alta porcentagem de morbidade nesses pacien-
tes, superando inclusive outras complicagdes
como aterosclerose e nefrite. A imunossupres-

sdo, tanto pelo tratamento quanto pelas altera-
¢Bes imunoldgicas inerentes ao LES, predispde
esses pacientes a infeccGes oportunistas. Além
disso, a hipotese de que patdgenos possam in-
duzir autoimunidade através de mimetismo mo-
lecular € um campo de investigacéo ativo, su-
gerindo que infec¢Oes podem exacerbar o LES
(HE & L1, 2023).

Na dermatologia, 0 uso de imunossupres-
sores também é amplamente adotado, principal-
mente para controlar doencas inflamatorias cu-
taneas. No entanto, a prescricdo crescente des-
ses medicamentos tem revelado efeitos adver-
sos paradoxais, como 0 aparecimento ou agra-
vamento de doencas inflamatorias, especial-
mente com o uso de antagonistas do fator de ne-
crose tumoral (anti-TNF) (BRESSAN et al.,
2010; CURY-MARTINS et al., 2020).

Portanto, embora as terapias imunossupres-
soras sejam indispensaveis no manejo de varias
condicdes clinicas, € imperativo que os profis-
sionais de saude estejam atentos as complica-
¢des cutaneas associadas e desenvolvam estra-
tégias eficazes de manejo. A compreensdo des-
sas complicacOes e a implementacdo de aborda-
gens preventivas e terapéuticas adequadas sao
fundamentais para minimizar os riscos e melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes. Este tra-
balho aborda as complica¢6es cutaneas relacio-
nadas as terapias imunossupressoras, com foco
em estratégias de manejo na pratica clinica. Ao
explorar as nuances dessas complicactes e
apresentar abordagens de manejo, esperamos
contribuir para uma pratica clinica mais segura
e eficaz.

METODO

A fim de realizar um levantamento biblio-
grafico, foram consultados, nos meses de margo
a maio de 2024, referéncias sobre a tematica de
estratégias de manejo de complicacdes cutaneas
associadas a terapias imunossupressoras, nas
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bases de dados: PubMed; SciElo; Google aca-
démico e Anais Brasileiros de Dermatologia.
Foram utilizados os seguintes termos de busca:
"imunossupression therapy™ AND "cutaneous
complications™ AND "management".

Como critério de inclusdo, definiu-se o pe-
riodo de publicagdo de 14 anos de artigos publi-
cados em inglés, portugués e espanhol, que
abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo revisdo, relatos de
caso e capitulos de livro disponibilizados na in-
tegra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de re-
sumo, e que ndo atendiam aos demais critérios
de inclusdo. Apo6s os processos de selecao, fo-
ram obtidos um total de 10 artigos, os quais fo-
ram submetidos a leitura minuciosa e coleta de
dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Terapia Imunossupressora
A terapia imunossupressora possui diversas

indicacdes e atua na divisdo celular, aléem de
possuir propriedades anti-inflamatorias. Essa
terapia tem a funcdo de inibir o sistema imuno-
I6gico do paciente, a fim de atenuar doencas au-
toimunes ou até mesmo prevenir doenga do en-
xerto versus hospedeiro em casos de trans-
plante. Medicamentos como azatioprina, meto-
trexato, ciclosporina, ciclofosfamida, micofe-
nolato mofetil e imunobioldgicos sdo prescritos
com base em suas indicacGes, contraindicagoes,
efeitos adversos e interagdes medicamentosas,
sendo que a individualizacéo é sempre conside-
rada para garantir o sucesso da terapia imunos-
supressora com complicacOes e reacOes adver-
sas minimas. Todavia, a imunossupressao esta
intimamente associada a complica¢bes derma-
toldgicas, devido a desregulacdo da imunidade
humoral e a supressdo de células de defesa,
como ceélulas T e células B (HANDLEY &
HAND, 2022; MORAN et al., 2013; HE & LI,
2023; BRESSAN et al., 2010).

De modo geral, a fim de evitar possiveis
complicacdes, é fundamental individualizar as
estratégias preventivas, reconhecer fatores de
risco com base no mecanismo de a¢éo da medi-
cacdo imunossupressora, além de investigar
possiveis infeccdes prévias, através de rastreio
laboratorial, e prevenir futuras infeccdes, atra-
ves da regularizacdo da vacinacdo. Durante a te-
rapia, € importante monitorar o paciente e ava-
liar seus sinais e sintomas que podem ser indi-
cativos de uma infeccdo, para que a abordagem
clinica seja eficaz logo no inicio da complica-
¢do, evitando sua evolugdo (VALDOEIROS et
al., 2021).

Erupgdes e infecgdes cutaneas
Eczema

O eczema e um efeito colateral bem docu-
mentado da terapia imunossupressora, relacio-
nado a alteracdo da regulacdo imunoldgica e a
deficiéncia e ao mau funcionamento das células
T CD8+, além da atenuacéo da atividade das cé-
lulas natural killer (NK). As lesbes eczematosas
decorrentes da imunossupressdo acometem,
mais frequentemente, as regides antecubitais e
fossa poplitea, além de tronco e face. O manejo
dessa condicdo € realizado através do uso de te-
rapia topica com corticoides, cujas proprieda-
des anti-inflamatorias podem auxiliar no con-
trole dos sintomas, além da excluséo de reagdes
alérgicas a outros agentes, através de testes es-
pecificos. Em caso de persisténcia das lesdes, a
terapia imunossupressora deve ser suspensa
(MORAN et al.,, 2013; VASCONCELLOS,
2018; ORFALI et al., 2023).

Erupcdo Acneiforme

Medicamentos imunossupressores como
azatioprina, ciclosporina, infliximabe e ada-
limumabe se associam a casos de erupg¢éo ac-
neiforme com formacéo de papulas e pustulas,
especialmente em areas atipicas como mem-
bros, porém o mecanismo imunopatolégico

197 | Pagina




ainda é desconhecido. O manejo deve contem-
plar limpeza e higiene adequadas da pele, além
de uso de corticoides topicos se necessario; ade-
mais, 0 paciente deve ser orientado sobre a pos-
sivel demora na regressao das erup¢des, mesmo
se suspensa a terapia imunossupressora
(MORAN et al., 2013; CURY-MARTINS et
al., 2020).

Psoriase

Em individuos expostos a terapia anti-TNF
— como infliximabe, adalimumabe e certolizu-
mabe pegol —, a psoriase se manifesta em uma
prevaléncia global de 3%, paradoxalmente, haja
vista que esses medicamentos sdo, muitas ve-
zes, utilizados no tratamento desta condicdo.
Essa manifestacdo € mais comum em mulheres
(70%), e costuma iniciar de 2 a 6 meses apds 0
inicio da terapia imunossupressora, manifes-
tando-se como psoriase em placas, gutata e pus-
tulosa. A patogénese envolvida na erupcdo cu-
tanea psoriasica se associa a ativacao de células
T autorreativas e da atividade do interferon alfa
(IFN alfa), cuja principal fonte estéa presente em
células dendriticas plasmocitoides, descritas em
lesBes cutaneas psoriasicas iniciais (MORAN et
al., 2013; VASCONCELLOS et al., 2016).

Em casos de erupgdo cutanea psoriasica
apos exposicdo a anti-TNF, o manejo inicial de-
pende da extensdo do quadro e consiste na ad-
ministracdo de corticosteroides topicos ou
agentes como queratoliticos e analogos da vita-
mina D, alem de terapia sistémica com metotre-
xato, retindides (acitretina) ou ciclosporina,
sendo altamente eficaz. Contudo, caso ndo haja
melhora, deve-se considerar a interrupcéao da te-
rapia imunossupressora, a partir de uma analise
individual de riscos e beneficios. Embora a as-
sociacdo de outra terapia imunossupressora
anti-TNF alfa seja uma opcéo, esta se associa a
uma alta recorréncia e prevaléncia dos sintomas
(MORAN et al., 2013; VASCONCELLOS et
al., 2016).

Infeccbes Cutaneas

O uso de imunossupressores como anti-
TNF alfa esta intimamente associado a compli-
cacOes cuténeas por efeito de classe, como rea-
tivacdo do virus herpes simplex (HSV) — que
deve ser manejado com uso de medicamentos
antivirais, como aciclovir — e infecgédo cutanea
aguda por estafilococos, cujo manejo inclui uso
de antibidticos, além de drenagem de abscessos
e desbridamento de &reas de necrose se neces-
sario (MORAN et al., 2013).

Terapias imunossupressoras de micofeno-
lato mofetil (MMF) e azatioprina (AZA) au-
mentam o risco de infeccdo, principalmente
fangica — como a pitiriase versicolor e tinea cor-
poris —, por inibirem a proliferagéo celular, que
devem ser manejadas com uso de antifungicos
azdlicos topicos ou orais, a depender de sua ex-
tenséo e localizagdo (HE & L1, 2023).

Reac0es de Hipersensibilidade

A administracdo de imunossupressores pro-
move, frequentemente, reacdo local aguda a in-
fusdo, com instalacdo de infeccBes cutaneas
como celulite, Ulceras de pele, prurido ou urti-
caria. Inicialmente, deve-se realizar a exclusdo
de anafilaxia e confirmacdo do quadro de urti-
caria. Confirmada a condi¢do, 0 manejo devera
ser realizado com uso de anti-histaminicos H1
de segunda geracgdo (né&o sedativos), podendo-
se aumentar a dose em casos refratérios, e
corticosteroides, o qual ndo deve ser utilizado
por tempo prolongado (MORAN et al., 2013;
SALVADOR et al., 2021).

Farmacodermias (exantema/DRESS)

Em publicagéo recente dos anais brasileiros
de dermatologia, um estudo apresentou a ocor-
réncia de farmacodermias em 13,6% dos paci-
entes atendidos no servico de interconsulta der-
matolégica no periodo de 2013-2016, totali-
zando 219 casos diagnosticados. Sob diversas
formas clinicas, a DRESS foi um tipo de reacéo
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grave observada nos pacientes do estudo (rea-
¢ao a droga com eosinofilia e sintomas sistémi-
cos) em 40 pacientes. Porém em 42,3% dos ca-
sos ndo foi possivel encontrar o farmaco res-
ponsavel (MARTINS et al., 2022).

Esta descrito na literatura atual que a terapia
imunossupressora apresenta diversos efeitos
colaterais, inclusive cutaneos, e esta relacio-
nada a presenca de infeccdes oportunistas e re-
acoes de hipersensibilidade (CHASTAIN et al.,
2024). Por exemplo, os medicamentos qui-
mioterapicos que alteram o funcionamento do
sistema imune tém sido amplamente utilizados
em diversas patologias oncoldgicas hd mais de
70 anos. Porém, sdo comumente associados a
ocorréncia de reagdes de hipersensibilidade
com incidéncias variaveis a depender do agente
terapéutico empregado. Porém, os antibioticos
sdo os farmacos que apresentam maior incidén-
cia de reacOes adversas, como a vancomicina
(KHAN et al., 2022).

O manejo deve incluir o rapido reconheci-
mento e diagndstico da sindrome. A principal
causa de morte associada ao quadro se deve a
ocorréncia de insuficiéncia hepatica. Porém, na
maioria das situacdes a retirada do agente etio-
I6gico deflagrador da reacdo promove melhora
do quadro sistémico e resolucdo espontanea do
quadro cutaneo (MORAES, 2015). Dessa
forma, o enfoque no diagndstico € a parte mais
desafiadora do cenario clinico da DRESS. Na
auséncia de sinais de gravidade, a terapia inclui
—além da interrupcéo do medicamento suspeito
— corticosteroides tdpicos, emolientes e anti-
histaminicos. Em casos que apresentem algum
sinal de gravidade, a terapia deve incluir
corticosteroides sistémicos e, em situa¢fes com
sinais de risco de vida, deve-se utilizar
corticosteroide combinado com
imunoglobulina intravenosa (IVIG). (CALLE
et al., 2023).

Alteracdes de Pigmentacdo

Existem diversas alteracdes de pigmentacéo
da pele, porém poucos estudos abordam a ocor-
réncia de alteracdes de pigmentacao relaciona-
das ao uso de farmacos imunossupressores.
Esta condicéo representa 10 a 20% de todos 0s
casos de hiperpigmentacdo adquirida e a hipo-
tese de a etiologia provavel ser o uso de medi-
camentos tem de ser considerada em lesdes pig-
mentadas inexplicdveis, especialmente em ido-
sos (MORAN et al., 2013).

O vitiligo, caracterizado pela perda de me-
landcitos e pigmentacgdo cutanea irregular, pode
surgir como complicacdo dermatoldgica do uso
de terapia imunossupressora. Embora a fisiopa-
tologia exata ainda ndo seja conhecida, evidén-
cias experimentais demonstram que o inflixi-
mabe estd associado a patogénese do vitiligo
ndo segmentar, embora ele seja utilizado tam-
bém em alguns casos como tratamento desta
condicdo (MORAN et al., 2013).

Em um estudo realizado na cidade de Val-
ladolid (Espanha) durante o periodo de 2017 a
2018, a incidéncia de hiperpigmentacdo indu-
zida por medicamentos foi de 1,31% dos paci-
entes, mais comumente encontrada em mucosa
oral e areas foto-expostas. E um desafio diag-
nostico pois na maioria das vezes 0s médicos
ndo consideram os medicamentos como possi-
vel causa da alteragdo pigmentar. O manejo
deve sempre incluir a exclusdo de diagndsticos
diferenciais com disturbios enddcrinos, derma-
tolégicos propriamente ditos e de origem idio-
patica, com atengdo especial aos pacientes em
polifarméacia como possivel caso de alteracfes
da pigmentagdo por uso de medicamentos
(GARCIA & MOLINA, 2019). O tratamento
pode muitas vezes se limitar ao afastamento de
exposicdo solar ou interrupcdo do tratamento
com o medicamento imunossupressor, mas em
alguns casos a terapia a laser apresentou
prognostico de cura (DEREURE, 2001).
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Outro exemplo de alteracdo de pigmentagéo
induzida por medicacao foi apresentada no es-
tudo de LI, Y. et al, em que o antibidtico mino-
ciclina - uma tetraciclina comumente empre-
gada na terapéutica de quadros de acne, rosacea
e outras inflamacdes cutaneas - conhecida por
promover como efeito adverso pigmentacéo da
pele, foi tratada de modo eficaz com luz intensa
pulsada e peeling quimico. O tratamento padrao
é baseado no uso de Lasers g-switched nd:
YAG, rubi e alexandrita. Porém esse estudo su-
gere que a combinacdo de peeling quimico e luz
intensa pulsada pode ser uma opc¢ao eficaz (LI
etal., 2023).

Alopecia

Estudos evidenciam diversos casos de alo-
pecia induzida pelo uso de adalimumabe, asso-
ciada também a psoriase de couro cabeludo. As
manifestagdes incluem desde alopecia difusa
com placas psoridticas em couro cabeludo,
tronco e extremidades até alopecia androgené-
tica e alopecia areata, que podem ocorrer desde
0 inicio da terapia como também podem iniciar
meses ap0s. A alopecia costuma regredir rapi-
damente apds cessar 0 uso do imunossupressor,
exceto em casos de alopecia cicatricial, devido
ao fato de essa ser uma condicdo irreversivel,
por isso a necessidade de se investigar imedia-
tamente a alopecia e identificar sua causa
(MORAN et al., 2013).

Aumento do Risco de Cancer de Pele

A imunossupresséo é um fator de risco co-
nhecido para cancer de pele, com risco aumen-
tado em 65-250 vezes de carcinoma espinoce-
lular, risco aumentado em 10 vezes para ocor-
réncia de carcinoma basocelular e risco até 8
vezes maior de melanoma em transplantados de
orgaos sdlidos que fazem tratamento com agen-
tes imunossupressores (KREHER et al., 2022).
Estes agentes podem ter efeitos adicionais nas
vias proliferativas independentes do sistema
imunoldgico. Assim, a avaliacdo do regime

especifico pelo dermatologista é fundamental
para avaliar o risco de cancer de pele em cada
paciente.

Estudos mostram a associacdo do uso de ti-
opurina e de medicamentos anti-TNF com risco
aumentado de desenvolver cancer de pele nao
melanoma, especialmente carcinoma de células
escamosas, sendo esse risco maior em caucasi-
anos em idade superior a 65 anos. A associacao
dessas medicacOes possui efeito aditivo no
risco de desenvolvimento do cancer de pele ndo
melanoma, bem como o uso de doses mais altas
por periodos prolongados. Essa associacao se
deve, principalmente, & atenuagdo do sistema
imunoldgico associada a deplecédo de células de
Langerhans apresentadoras de antigenos e
CD4+ e CD8+, além do poder cancerigeno do
acumulo cutaneo de nucleotideos de tioguanina
(6-TGN) sob exposicao de radiacédo ultravioleta
(MORAN et al., 2013).

CONCLUSAO

As terapias com 0 uso de imunossupresso-
res foram uma revolugdo no &mbito médico, no
manejo de varios pacientes refratarios aos trata-
mentos prévios de suas condigcdes e em casos
ainda sem terapia eficaz. N&o ha davidas de que
0 seu beneficio seja comprovado, porém, ndo se
pode deixar de lado o fato de que varios medi-
camentos dessa classe apresentam inUmeros
efeitos adversos, incluindo manifestacdes cuta-
neas como: erupgoes e infecgdes de pele, rea-
cOes de hipersensibilidade, farmacodermias e
varios outros disturbios.

A partir da conducdo do presente trabalho,
foi possivel fazer uma coletanea abrangente das
possiveis complica¢fes dérmicas e epidérmicas
associadas as terapias com imunossupressores,
de modo que o tratamento de doengas com o
uso desses medicamentos deve ser feito um
acompanhamento dermatoldgico e diagnostico
precoce, para assim, evitar, tratar e rastrear ma-
nifestacGes advindas da escolha dessas drogas.
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