Examinar a associagao entre imunossupressores e a

cicatrizacao de feridas: uma revisao narrativa

RESUMO

Objetivo Uma revisdo da literatura recente para fornecer aos clinicos um entendimento da forma como as diferentes
classes de imunossupressores afetam a cicatrizacao de feridas.

Fontes de dados Foi efetuada uma pesquisa bibliografica na PubMed, no Google Scholar e na Biblioteca de Ciéncias da
Saude da Universidade de Calgary.

Selecao de estudos Os estudos escolhidos para inclusdo foram inicialmente selecionados com base no titulo, utilizando
palavras-chave como "medicacdo imunossupressora, cicatrizacdo de feridas e imunossupressédo" Se o titulo e/ou
resumo contivessem estas palavras-chave e abordassem a cicatrizacdo de feridas relacionada com medicamentos
imunossupressores e tivessem sido publicados apds 2000, estes eram incluidos na revisdo. Quando nédo existiam dados
humanos disponiveis para um imunossupressor (classe), foram incluidos estudos em animais.

Extracao de dados Os artigos selecionados foram submetidos a uma revisdo integral do texto e resumidos.

Sintese dos dados Os dados foram sintetizados de forma descritiva. Os corticosteroides e os inibidores de alvo
mecanicista da rapamicina (mTOR) demonstram, de forma mais consistente, efeitos prejudiciais na cicatrizacao de
feridas. Relativamente a outras classes de imunossupressores, as evidéncias sao limitadas, encontrando-se descritos
efeitos variaveis na cicatrizacao de feridas.

Conclusdes Sao necessarios estudos de maior qualidade para compreender melhor os efeitos dos imunossupressores
na cicatrizacao de feridas, particularmente com o desenvolvimento de novas classes destes farmacos, de modo a

identificar aqueles que apresentam um maior risco de prejudicar a cicatrizacao de feridas.

Palavras-chave Inibidores da calcineurina, glucocorticéides, imunossupressores, anticorpos monoclonais, inibidores da mTOR,

cicatrizagao de feridas
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INTRODUCAO

Os imunossupressores sao medicamentos com uma variedade
de indicagbes, incluindo transplantes de érgédos solidos
e hematopoiéticos, bem como em doengas autoimunes.
Funcionam suprimindo a atividade de varios dos componentes
do sistema imunitario adaptativo, diminuindo assim a cascata
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de resposta inflamatéria ao tecido normal do hospedeiro
ou modulando a resposta de rejeicdo natural a materiais
transplantados.! As principais classes de imunossupressores
sdo os corticosteroides/glucocorticéides,*® os inibidores da
calcineurina,?*® os inibidores de alvo mecanistico da
rapamicina (mTOR),>* os anticorpos policlonais,>* os anticorpos
monoclonais,>* e os agentes antiproliferativos.? Para efeitos desta
revisao, as feridas sdo definidas como uma abertura na pele
resultante de uma cirurgia, traumatismo ou de doenca suscetivel
de infegao.

O sistema imunitdrio desempenha um papel importante na
prevencdo de infecdes, mas também no processo de cicatrizacdo
de feridas, com os efeitos inflamatérios a conduzirem a
proliferacdo celular e a secrecdo de importantes componentes
intra e extracelulares.® Com os imunossupressores, o sistema
imunitario é modulado, afetando potencialmente o tempo de
cicatrizacdo de uma ferida e a suscetibilidade a infec¢ées.” Com
um numero crescente de pacientes a tomar medicamentos
imunossupressores, particularmente pacientes pds-cirurgicos
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de transplantes, o efeito dos imunossupressores na cicatrizacdao
de feridas constitui uma questdo importante a considerar.
Este artigo de revisdo tem como objetivo facultar aos médicos
um entendimento da forma como as diferentes classes de
imunossupressores afetam a cicatrizagao de feridas.

MATERIAIS/METODOS

Foi efetuada uma pesquisa bibliografica entre 2000 e
2021, utilizando os nomes genéricos de uma série de
imunossupressores utilizados habitualmente (glucocorticéides/
corticosteroides, inibidores da mTOR, metotrexato, anticorpos
monoclonais, anticorpos policlonais, inibidores da calcineurina,
micofenolato, azatioprina), bem como os termos "cicatrizagcao
de feridas" e "imunossupressao”. A principal base de dados
pesquisada foi a PubMed. Esta informacéo foi complementada
pelo Google Scholar e pela base de dados da Biblioteca de
Ciéncias da Saude da Universidade de Calgary. Sempre que
possivel, a pesquisa foi efetuada no seguinte formato "nome
do imunossupressor [Termo MeSH]" e "cicatrizacdo de feridas
[Termo MeSH]". Se o nome do imunossupressor nao estivesse
disponivel como um termo MeSH, entao o termo foi pesquisado
sem qualquer restricdo. Os titulos dos artigos foram entado
analisados no que se refere a sua relevancia para a revisao, com
base no facto de a cicatrizacdo de feridas ter sido descrita em
relacdo a medicagdo/classe de imunossupressores. O resumo
foi analisado de forma semelhante e incluido em conformidade
na revisao. Se o artigo comparasse varios imunossupressores,
discutisse os seus efeitos na cicatrizacdo de feridas, medisse
a cicatrizacdo de feridas ou os efeitos deletérios nas feridas,
era considerado relevante. Se os termos de pesquisa nao
identificaram estudos em seres humanos, foram incluidos
estudos que se utilizaram animais para avaliar os efeitos
imunossupressores na cicatrizacdo de feridas. Quando nao
existiam dados disponiveis a partir de 2000, foi realizada uma
pesquisa histérica para os medicamentos imunossupressores
relevantes.

Todos os estudos incluidos foram resumidos descritivamente,
incluindo o mecanismo de acdo imunossupressor, os sujeitos do
estudo e as evidéncias dos efeitos na cicatrizacdo de feridas.

RESULTADOS

Os estudos selecionados relevantes para esta revisao foram
utilizados para informar as varias categorias seguidamente
descritas. Um total de 200 titulos e resumos de artigos foram
inicialmente selecionados e 61 artigos foram incluidos
para revisdo. Os quadros de sintese que destacam os
resultados dos estudos clinicos e em animais encontram-se
resumidos no Tabela 1. As indicacées especificas para varios
imunossupressores, incluindo os seus possiveis impactos nas
feridas, encontram-se descritas na Tabela 2.

Inibidores da calcineurina

Os inibidores da calcineurina (CNI) sdao utilizados como
imunossupressores para uma variedade de doencas autoimunes,
transplantes de 6rgados, doencas dermatolégicas e feridas
crénicas.® Existem trés tipos principais de CNI: ciclosporina
(sistémica), tacrolimus (sistémica e tdpica), pimecrolimus
(topica).” Os CNI actuam ligando-se a parte da molécula de
calcineurina que se encontra nas células humanas, impedindo
assim a libertacdo de determinadas citocinas responsaveis pela
ativacdo das células T.2 Por conseguinte, os CNI desativam um
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dos principais bracos da resposta imunitdria adaptativa do
organismo.

Sistémico

Faltam estudos que incidam diretamente sobre os efeitos dos
CNI na cicatrizacdo de feridas em seres humanos; no entanto,
foram realizados em animais muitos estudos cientificos basicos.
Dois desses estudos, realizados em ratos, compararam o efeito
de vdrias doses de tacrolimus sistémico com um controlo,
testando a resisténcia a rutura das feridas criadas durante a
cirurgia. Um dos estudos efetuado em ratos concluiu que o
tacrolimus ndo afecta a cicatrizacdo de feridas'®, enquanto que
o outro estudo concluiu que o tacrolimus é prejudicial para a
cicatrizacdo de feridas."” Ao mesmo tempo, os relatos de casos
que utilizaram tacrolimus sistémico como tratamento para
Ulceras numa pessoa com liquen plano e pioderma gangrenoso
demonstraram o sucesso do tratamento com esta terapéutica.'

Néo foram encontrados estudos recentes em humanos sobre o
efeito da ciclosporina sobre a cicatrizacdo de feridas. Dois outros
estudos efetuados com ratos também produziram resultados
contraditérios. Estes estudos em ratos centraram-se nos efeitos
da ciclosporina em diferentes marcadores do organismo que
significam uma eficaz cicatrizacdo das feridas. Um estudo que
comparou a ciclosporina com a metilprednisona, demonstrou
que a ciclosporina nao teve qualquer efeito supressor nos varios
marcadores inflamatérios e bioquimicos, em comparacdao com
a terapéutica com glucocorticéides'®, ao passo que um outro
estudo demonstrou que a ciclosporina teve um efeito negativo
nos marcadores' Num estudo diferente, apds receberem um
transplante de pulmao, os cdes foram designados para um
farmaco imunossupressor especifico ou para nenhum farmaco
imunossupressor e, a semelhanca do controlo, a ciclosporina A
ndo demonstrou ter qualquer efeito significativo na cicatrizacdo
da ferida cirurgica, medida pela forca de rutura, em comparacao
com a imunossupressao com glucocorticoides e azatioprina.'
Em termos gerais, a literatura sobre os inibidores sistémicos
da calcineurina e a cicatrizacao de feridas apresenta dados
com uma heterogeneidade de comparadores e com resultados
mistos na cicatrizacdo de feridas.

Topicos

Os inibidores da calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus)
sao utilizados como pomadas tépicas mais frequentemente
em doencas dermatoldgicas como a dermatite atopica, mas
também em doencgas dermatoldgicas cronicas como o pioderma
gangrenoso.'®'® Alguns estudos de caso demonstraram que o
tacrolimus é eficaz na cicatrizacdo de ulceras complexas das
pernas, no contexto de insuficiéncia venosa ou necrobiose
lipoidica, quando as estratégias de tratamento regulares
demonstraram ser ineficazes.’”? Além disso, um estudo
realizado em ratos com lesées cutaneas agudas, demonstrou
que as feridas tratadas com tacrolimus tépico cicatrizaram tao
rapidamente como o controlo (petrolato).?’

Anticorpos monoclonais:

Existe uma variedade de diferentes terapias com anticorpos
monoclonais (mAb), com indicacdes em transplantes e doencas
auto-imunes, como a artrite reumatoide e a psoriase.? De forma
geral, os mAb funcionam ligando-se a diferentes recetores
e a antigénios para inibir o efeito das citocinas e de outras
vias de sinalizacdo que ativam o sistema imunitario.?? Um
pequeno estudo de coorte prospetivo entre pacientes com
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Tabela 2. Visao Geral das Indicagdes e dos Efeitos nas Feridas de Vdrios Imunossupressores

Classe de Medicamento

medicamento

Corticosteroides* Mdiltiplos, incluindo
hidrocortisona e

prednisona

Indicagées

Mdiltiplas utilizacdes, incluindo transplantes,
doencas enddcrinas e doengas auto-imunes®'

Efeito sobre as feridas

Prejudicial para a cicatrizacdo de feridas

Inibidores da
calcineurina

Ciclosporina

Transplante renal*?
Doencas auto-imunes®

Desconhecido, diferentes estudos
demonstram resultados variados

Tacrolimus sistémico

Transplante de coracao, rim, figado®?
Doengas auto-imunes®?

Doenca dermatoldgica®®

Doenca inflamatoria intestinal®?

Desconhecido, diferentes estudos
demonstram resultados variados

Tacrolimus topico

Dermatite atépica'”
Doencas oculares®?

Evidéncias de baixa qualidade
demonstram que o tacrolimus topico
é possivelmente benéfico para a
cicatrizacdo de feridas

Pimecrolimus

Dermatite atépica'”

Néao foram encontradas evidéncias

Inibidores de mTOR | Sirolimus?

Transplante de coracao® e renal*®

Prejudicial para a cicatrizacdo de feridas

Everolimus??

Transplante de rim, coracdo e figado®®
Tratamento do cancro®’

Prejudicial para a cicatrizacdo de feridas

Anticorpos Muromonab-CD32 Transplante de figado, coragao e rim® Nao foram encontradas evidéncias
monoclonais Daclizumab (Zenapax)? Transplante de figado, coracdo, rim e pulméo** Nao foram encontradas evidéncias
Esclerose multipla®
Basiliximab (Simulect)? Transplante de figado, coragao, rim e pulmao® Nao foram encontradas evidéncias
Doencas auto-imunes®
Infliximab (Remicade)* Doenca inflamatdria intestinal®' Desconhecido, diferentes estudos
demonstram resultados variados
Adalimumab (Humira)* Doencas autoimunes como a artrite, a doenca de | Nao ha evidéncias suficientes para
Crohn e a psoriase® concluir
Anticorpos Globulina antitimécito® Transplante renal® Nao hé evidéncias suficientes para
policlonais concluir
Rho (D) Imunoglobulina?? | Doenca Rh* Nao foram encontradas evidéncias
Agentes MMF? Transplantes de coragao, rim e pulmao®* Nao ha evidéncias suficientes para
antiproliferativos concluir
MPS? Transplantes renais* Nao hé evidéncias suficientes para

concluir

Azatioprina?

Transplante renal?

Doencas autoimunes como a doenca de Crohn,
artrite reumatoide, esclerose multipla?#'

Doencgas dermatoldgicas®

Nao foram encontradas evidéncias

*Para os corticosteroides, os resultados da pesquisa incluiram artigos de 1980 a 2021

artrite reumatoide submetidos a cirurgia ortopédica demonstrou
nao existir um risco acrescido de infecdes da ferida cirdrgica
ou complicacdes de cicatrizacdo em pacientes que tomavam
infliximab, em comparacdo com a terapéutica convencional.?®
Além disso, um relato de caso alega que o infliximab tépico foi
util na cicatrizacao de Ulceras de perna resistentes ao tratamento
padrao, sugerindo que a inibicdo do fator de necrose tumoral
alfa é util na cicatrizacdo de feridas.** Num relatério de um caso
de tratamento de pioderma gangrenoso com infliximab, foram
obtidos resultados semelhantes, resultando na melhoria da
ulcera.* A inibicdo do fator de necrose tumoral alfa demonstrou
estar ainda mais associada a cicatrizacdo de feridas em ulceras
de perna venosas através da utilizacdo de Adalimumab por via
sistémica.”® No entanto, outro estudo que utilizou infliximab
em feridas abdominais de ratazanas demonstrou que a
resisténcia a tracao era significativamente inferior nas feridas
das ratazanas que tinham recebido infliximab, em comparacédo
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com as de controlo.?’ Em geral, a até a data limitada literatura
sobre o assunto, sugere que os resultados clinicos até agora sao
favoraveis em termos de cicatrizacao de feridas.

Anticorpos policlonais

Os anticorpos policlonais (pAb) sdo muito semelhantes aos
mAb em termos de funcdo, com um mecanismo de agao
ligeiramente diferente.?®? Ao contrario dos mAb, um grupo
de anticorpos policlonais é criado a partir de muitas linhas
diferentes de células B e dentro do grupo, diferentes pAb ligam-
se a diferentes epitopos de um antigénio. Em contraste, os
mAb provém de uma Unica linha de células B e podem ligar-
se apenas a um antigénio.?®* Existem dois pAb principais: A
globulina antitimocito e a globulina imunitaria Rho (D).22 A
globulina antitimécito, também conhecida como globulina
antitimoécito humano, é utilizada mais frequentemente como
imunossupressor apds o transplante renal e atua ligando-se



a uma variedade de linfocitos e assim reduzindo o nimero
de células T no organismo.?? A globulina imunitéria Rho (D) é
utilizada em gravidezes em que a mae é Rh- e o feto é Rh+ e
impede essencialmente a formacdo na mae de anticorpos anti-
Rh+.22

Foram encontrados poucos estudos sobre os efeitos dos pAb's
na cicatrizacdo de feridas. Dois estudos descreveram os efeitos
da globulina antitimécito e do Basiliximab. O primeiro estudo,
em pacientes com transplantes renais, em que ambos os
farmacos foram combinados com everolimus, mostrou taxas
mais elevadas de efeitos adversos na cicatrizacao de feridas
com Basiliximab.?® O segundo estudo demonstrou que a
incidéncia de infecdes de feridas apods o transplante renal era
igual nos pacientes que tomavam Basiliximab versus globulina
antitimocito.?' Uma vez que os glébulos brancos desempenham
um papel fundamental na cicatrizacdo de feridas através da
secrecdo das citocinas necessarias e da prevencao de infec¢des,*?
seria razodvel colocar a hipétese de a globulina antitimécitos
poder afetar a cicatrizacdo de feridas, uma vez que reduz o
numero de glébulos brancos, assim como os seus mecanismos
reguladores.

Inibidores de mTOR

Os inibidores de alvo mecanicista da rapamicina (mTOR) sao
farmacos imunossupressores que atuam através da interacdo
com proteinas em vias de sinalizacdo complexas de forma a
impedir que as células passem para a fase S do ciclo celular e
por conseguinte, suprimir a sua proliferacdo.>?> O mTOR tem
como alvo predominante as células T, mas também pode afetar
as células B.> Curiosamente, o mTOR pode causar um aumento
da producédo de determinadas citocinas inflamatdrias, como a
interleucina-6, e diminuir a producao de interleucina-10, uma
citocina anti-inflamatdria.? Existem dois inibidores principais
do mTOR: o sirolimus e o everolimus.>?> Em geral, os inibidores
do mTOR tém uma variedade de aplicacbes, incluindo a terapia
do cancro.>?> Como imunossupressores, sdo utilizados apos os
transplantes.>? O everolimus demonstrou inibir a proliferacdo de
fibroblastos em modelos in vitro*, sugerindo que o everolimus
poderia originar consequéncias negativas na cicatrizacao
de feridas, uma vez que os fibroblastos sao essenciais para a
criacdo de uma matriz extracelular e para a criacdo de uma
estrutura para outras células.>* Num estudo que comparou o
sirolimus com o tacrolimus sistémico, o sirolimus apresentou
uma taxa de complicacdes da ferida de 47%, em comparacao
com o tacrolimus, com apenas 8%.* Isto é consistente com
outro estudo de Larson et al, que demonstrou complicacdes
da ferida mais elevadas com o sirolimus em comparacdo com
o tacrolimus.?® Curiosamente, os pacientes obesos a tomar
sirolimus tiveram taxas muito elevadas de complica¢des da
ferida, o que levou o estudo a excluir todos os pacientes com
obesidade.* Em linha com os resultados anteriores, um estudo
em ratos demonstrou que o aumento das doses de sirolimus
diminui a resisténcia da ferida, sendo que os autores supoem
que este efeito se deve a niveis mais baixos de VEGF e de éxido
nitrico em ratos que recebem doses mais elevadas de sirolimus.?”
Numa revisao, os autores concluiram que os inibidores do
mTOR séo prejudiciais para a cicatrizacdo de feridas em doses
elevadas, mas aparentam possuir um efeito neutro em doses
baixas.*® Dadas as preocupacdes iniciais com os inibidores do
mTOR e a cicatrizacdo de feridas, os regimes que utilizam estes
agentes imunossupressores evoluiram para doses mais baixas
dos inibidores do mTOR e para terapia combinada. No grande

ensaio de controlo aleatério TRANSFORM, os investigadores
compararam o everolimus mais uma dose reduzida de CNI com
0 acido micofendlico mais uma dose padrao de CNI (tratamento
padrdo) em pacientes com transplantes renais, demonstrando
que os eventos adversos relacionados com a ferida ndo eram
estatisticamente diferentes (20,6% vs 17,3%; RR 1,19 Cl 95%
0,99 a 1,43).*¥ Uma limitagao deste estudo foi a monitorizacdo
rigorosa das concentracdes de everolimus e as dificuldades em
atingir as concentragdes plasmaticas pretendidas C, entre 3 e
8 ng/mL.* Em geral, a revisdo da literatura atual sugere que os
inibidores mTOR tém um efeito prejudicial na cicatrizacao de
feridas, especialmente em doses mais elevadas e que regimes de
dosagem melhorados podem diminuir ou atenuar este risco.

Agentes antiproliferativos

Existem trés agentes antiproliferativos regularmente utilizados:
O micofenolato mofetil (MMF) e o micofenolato de sédio (MPS)
(ambos inibidores da inosina monofosfato desidrogenase
(IMPDH)) e a azatioprina.>® Os inibidores da IMPDH tém um
efeito semelhante ao dos inibidores da mTOR, em termos do seu
mecanismo de imunossupressdo. No organismo, o MMF e o MPS
sdo convertidos em acido micofendlico, o qual bloqueia uma
parte de uma via crucial para a sintese de ADN, para diminuir
a proliferacdo de células T e de células B.»**° O MMF é utilizado
pelo seu efeito imunossupressor em transplantes de coracao,
de rins e de pulmdes.>* O MPS é utilizado em transplantes de
rins.*® A azatioprina é utilizada como farmaco imunossupressor
em transplantes renais e em doencgas auto-imunes, incluindo
artrite reumatoide, doenca de Crohn e esclerose multipla.2>*' No
organismo, a azatioprina reage com o glutatido e é convertida
em 6-mercaptupurina, apos o que sdo gerados metabolitos
adicionais que acabam por bloquear a sintese de purinas e
também a estimulacao das células T.>?

Quando um estudo comparou duas doses diferentes de MMF
em recetores de transplante renal, a incidéncia de feridas que
necessitaram de intervencéo cirdrgica ndo foi significativamente
diferente, sendo similar as feridas tratadas com cuidados locais.*?
Com base na revisao dos titulos dos artigos e como parte da
nossa pesquisa, ndo foram encontrados estudos relativos
ao efeito exclusivo da azatioprina na cicatrizacdo de feridas
externas em humanos. Num estudo com ratos, quando a
azatioprina foi comparada com um placebo, as feridas dos ratos
que tomaram a azatioprina demoraram mais tempo a cicatrizar
do que as dos que tomaram o placebo, o que sugere que a
azatioprina poderd apresentar efeitos prejudiciais na cicatrizacdo
de feridas, mas nado é claro em que medida afetaria os seres
humanos.®

Anti-metabolito

O metotrexato é um agente imunossupressor antagonista
do folato comummente utilizado, com indicagcdes em muitas
doencas reumatoldgicas. Em doses mais elevadas tem também
atividade antineoplasica. Ao ser absorvido, entra na célula e
é convertido em poliglutamatos de metotrexato, passando
a competir com a dihidrofolato redutase, impedindo assim
a transformacao do acido félico para a sua utilizacdo na
construcao dos acidos nucleicos.® A semelhanca de outros
dos agentes descritos, existem estudos experimentais em
animais, com estudos in vitro, que sugerem uma diminuicdo da
cicatrizacdo de feridas, mas estes efeitos ndo foram confirmados
em estudos clinicos, nomeadamente em feridas pés-cirurgicas.®
Por este motivo, recomenda-se a continuacdo deste farmaco no
pés-operatorio.
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Corticosteroides/Glucocorticéides

Os glucocorticdides impedem a formacgdo de substancias
quimicas inflamatérias, como as citocinas, as moléculas de
adesao celular e os fatores do complemento.? Ao inibir a
formacdo de interleucina-2, os glucocorticéides também
impedem a proliferacao e a ativacao das células T.22 Também
prejudicam os mondcitos e as células B.>?? Os glucocorticoides
foram o primeiro farmaco anti-rejeicdo criado, mas, com o passar
do tempo, tem havido um movimento para gradualmente
os eliminar devido aos seus graves efeitos secundarios.>?* E
consensual que os glucocorticéides sao altamente prejudiciais
para a cicatrizacdo de feridas, uma vez que interferem com
muitas fases-chave da cicatrizacdo de feridas, tais como a
deposicdo e a sintese de colagénio, angiogénese, proliferacdo
de fibroblastos, fatores de crescimento e a fagocitose, entre
outros.>34445

Consideracdes praticas para os prestadores de cuidados de
saude

As pessoas com sistemas imunitarios comprometidos (devido
a medicamentos, comorbilidades ou extremos etdrios)
requerem considera¢des adicionais para o tratamento de
feridas cronicas. Especificamente em relacdo aos medicamentos
imunossupressores, os prestadores de cuidados de saide devem
elaborar um historial cuidadoso nao sé6 dos medicamentos e
da dosagem (incluindo alteragdes na dosagem), mas também
das doencas subjacentes que requerem estes medicamentos
(por exemplo, doengas autoimunes, transplante de érgéos).
Uma vez que muitos medicamentos imunossupressores podem
prejudicar a cicatrizacdo de feridas, é fundamental que numa
fase inicial os prestadores de cuidados de saude avaliem o
potencial de cicatrizacao para definir e gerir as expectativas dos
pacientes. Dada a complexidade acrescida destes individuos.
o encaminhamento precoce para especialistas médicos
ou cirurgicos para auxiliar no tratamento de feridas e uma
abordagem baseada em equipas serd essencial. Nalguns casos
em que as feridas ndo estdo a cicatrizar, pode ser necessario
definir objetivos alternativos para o tratamento da ferida
(por exemplo, manutencdo ou ndo cicatrizacao) se as doses
de imunossupressores nao puderem ser reduzidas (partindo
do principio de que estdo a contribuir para uma cicatrizagao
deficiente), o que devera ser feito em consulta com os seus
prestadores de cuidados priméarios ou especializados. A medida
que os individuos e as populagdes com comorbilidades vivem
durante mais tempo, cuidar de pessoas com feridas crénicas
que tomam medicamentos imunossupressores tornar-se-a cada
vez mais comum e devera ser reconhecido precocemente pelos
clinicos responsaveis pelo tratamento de feridas.

DISCUSSAO

Devido aos avangos continuos da medicina, aumentou a
necessidade de imunossupressdo no contexto de transplantes,
doencas autoimunes e malignidades. Na nossa revisao,
salientamos a pobreza de estudos soélidos neste campo
e destacamos os efeitos mistos de vdarias imunossupressoes
na cicatrizacdo de feridas. Existem evidéncias da elevada
qualidade na cicatrizacao de feridas relativamente aos efeitos
deletérios da terapéutica com glucocorticoides, bem como da
terapéutica com mTOR, em particular o sirolimus. Além disso,
quando 4 estudos compararam o sirolimus com o MMF ou com
o tacrolimus sistémico, todos os estudos demonstraram que
o sirolimus estava associado a um aumento da incidéncia de
complicagdes da ferida.3>364647
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A literatura sobre agentes como os CNIs sistémicos é mista,
com alguns a sugerir efeitos adversos nas feridas e outros
a sugerir beneficios, sendo necessario um estudo adicional
que possa incidir diretamente sobre esta questdao. Os CNIs
toépicos mais recentes demonstraram ter pouco impacto
na cicatrizacdo retardada de feridas e, em alguns casos,
beneficios, mas é necessdria uma investigacao adicional para
a sua utilizacio direta em feridas crénicas. E tranquilizador
o facto de os agentes antiproliferativos, os antimetabolitos
e os antibidticos monoclonais mais recentes nao terem
mostrado sinais de diminuicdo da cicatrizagcdo. No entanto,
dada a pobreza das evidéncias sobre a cicatrizacdo de feridas
na terapia com mAB sdo necessarios estudos adicionais. Em
geral, a nossa analise concluiu que as evidéncias nesta area se
encontram desatualizadas, com conclusdes varidveis sobre os
efeitos do imunossupressor na cicatrizacdo de feridas. Além
disso, encontrdmos poucas evidéncias que utilizassem seres
humanos. Em geral, quando apos os transplantes sao prescritos
imunossupressores para prevenir a rejeicdo, os pacientes tomam
mais do que um medicamento para prevenir eficazmente a
rejeicdo. Por conseguinte, existem desafios na realizacdo de
estudos em seres humanos que consigam avaliar os efeitos de
medicamentos individuais isoladamente.

Como nao realizdmos uma revisao sistematica, alguns artigos
podem ter sido excluidos. Antes de realizar a pesquisa
identificdmos algumas revisdes-chave e garantimos que estavam
presentes na pesquisa como uma forma de validagcdo. Além
disso, dada a escassez de literatura nesta area, particularmente
no que diz respeito ao campo do tratamento de feridas, uma
revisdo narrativa acrescenta valor, para educar e aumentar a
sensibilizacdo, quando se trabalha com individuos que tomam
estes medicamentos.

Com a crescente necessidade de imunossupressao, é
fundamental um estudo adicional neste dominio. As
direcdes futuras incluem a realizacdo de mais estudos em
animais com novas classes de imunossupressores para poder
identificar potenciais vias para o atraso na cicatrizacao de
feridas e potenciais formas de atenuar esses efeitos. Além
disso, sdo necessdarios mais estudos de alta qualidade para
avaliar imunoterapias individuais e combinadas, para
compreender melhor os riscos e a forma como os diferentes
imunossupressores podem afetar a cicatrizacdo de feridas.
A fim de explorar os imunossupressores como um potencial
tratamento para feridas crénicas ou complexas, é importante
que os estudos futuros sejam conduzidos em maior escala e
controlem os fatores clinicos de confusao, por exemplo, através
de ensaios de controlo aleatdrios.

CONCLUSOES

Em concluséo, na cicatrizacdo de feridas os imunossupressores
variam entre o possivelmente benéfico e o floridamente
deletério. Embora neste campo existam poucas
evidéncias conclusivas, vale a pena explorar os efeitos dos
imunossupressores na cicatrizacdo de feridas, de forma a
adaptar melhor a imunossupressdo aos pacientes em risco ou
com feridas créonicas que nao cicatrizam. Os nossos resultados
sugerem que nem todos os imunossupressores sao prejudiciais
e que alguns podem apresentar beneficios no tratamento de
feridas quando as terapias convencionais falham, abrindo a
possibilidade de uma nova opcao de tratamento para feridas.
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