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RESUMO \

Introducéao: A dermatite atdpica (DA) é uma doenca inflamatéria
da pele, multifatorial, crénica e recorrente, caracterizada por le-
sbes eczematosas e prurido intenso. Nos casos graves refratarios
aos tratamentos topicos, tem se utilizado imunossupressao sisté-
mica para o controle da doenga, sendo a ciclosporina considerada
por muitos como terapia de escolha. Este estudo visa avaliar a
incidéncia e gravidade dos eventos adversos relacionados ao uso
de ciclosporina em pacientes com DA grave. Métodos: Estudo re-
trospectivo observacional com analise de prontuarios de pacientes
com dermatite atdpica grave em uso de ciclosporina atendidos em
hospital terciario no periodo de 3 anos. Resultados: Avaliados
80 pacientes com dermatite atdpica grave usando ciclosporina,
com média de idade de 25,5 anos e 41 do sexo feminino (51,3%).
Foram relatados eventos adversos em 25 pacientes. O tempo
médio de uso de ciclosporina no grupo com eventos adversos foi
de 29,3 meses. Os eventos de maior gravidade foram alteracéo
da fungao renal e hipertensao, sendo mais observados nos casos
de doenca mais refrataria, quando o uso de ciclosporina foi muito
prolongado, superior a 60 meses. As reagdes evidenciadas foram:
hipertenséao arterial 40%, alteragéo renal 20%, nauseas/vomitos
16%, cefaleia 12%, herpes de repeticao 12% e outros 4%. Os
eventos adversos normalizaram apds suspensao da ciclosporina.
Conclusao: Pacientes com dermatite atdpica grave que usaram
ciclosporina por tempo prolongado tiveram maior frequéncia de
eventos adversos potencialmente graves. Todos os efeitos adver-
sos normalizaram apds a suspensao de medicagao.

Descritores: Dermatite atdpica grave, ciclosporina, eventos
adversos.

‘ ABSTRACT

Rationale: Atopic dermatitis (AD) is an inflammatory, multifactorial,
chronic, recurrent skin disease characterized by eczematous
lesions and intense itching. In severe cases refractory to topical
treatments, systemic immunosuppression has been used to
control the disease, and cyclosporine is largely considered first-
line therapy. This study aims to assess the incidence and severity
of adverse events related to the use of cyclosporine in patients
with severe AD. Methods: This retrospective observational study
analyzed medical records of patients with severe atopic dermatitis
using cyclosporine treated at a tertiary hospital over a 3-year
period. Results: Eighty patients with severe atopic dermatitis using
cyclosporine were evaluated. Their mean age was 25.5 years,
and 41 (51.3%) were female. Adverse events were reported in 25
patients. The mean duration of cyclosporine treatment in the group
with adverse events was 29.3 months. The most serious events
were changes in renal function and hypertension, which were
most often observed in cases of more refractory disease, when
the use of cyclosporine was very prolonged (over 60 months).
The adverse reactions were hypertension (40%), renal changes
(20%), nausea/vomiting (16%), headache (12%), recurrent herpes
(12%) and others (4%). Adverse events were under control after
cyclosporine was discontinued. Conclusion: Patients with severe
atopic dermatitis who used cyclosporine for a long time had a
higher frequency of potentially serious adverse events. All adverse
effects were under control after discontinuation of medication.

Keywords: Severe atopic dermatitis, cyclosporine, adverse
events.

1. Servigo de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo - HC-FMUSP - Sao Paulo, SP, Brasil.
2. Disciplina de Imunologia Clinica e Alergia da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo - FMUSP - Sao Paulo, SP, Brasil.

3. Disciplina de Imunologia e Alergia da FCM/UNICAMP - Campinas, SP, Brasil.

Submetido em: 10/02/2020, aceito em: 25/02/2020.
Arq Asma Alerg Imunol. 2020;4(1):99-102.

http://dx.doi.org/10.5935/2526-5393.20200009



100 Arq Asma Alerg Imunol — Vol. 4, N° 1, 2020

Efeitos adversos do uso de ciclosporina em pacientes com DA grave — Aliaga GLC et al.

Introducéo

A dermatite atdpica (DA) é uma doenga inflama-
téria da pele de etiologia multifatorial, caracterizada
por lesGes eczematosas e prurido intenso, de carater
cronico e recorrente; muito comum em criangas, com
inicio na primeira infancia em 85% dos pacientes, e
podendo persistir até a fase adulta’2. Assim como
outras doengas atdpicas, a prevaléncia da DA aumen-
tou nas ultimas trés décadas, com uma distribui¢cdo
predominante em lactentes34.

A fisiopatologia da DA é multifatorial, envolvendo
uma conjuncdo de fatores genéticos, desregulag@o
imune, disfuncéo da barreira cutanea, desencadean-
tes ambientais e disbiose®.

Um dos aspectos importantes na patogénese
da DA é a disfungdo da barreira cuténea; levando
a reducédo de ceramidas, acidos graxos de cadeia
longa, filagrinas e lipideos intracelulares da camada
cérnea, que facilitam a perda transepitelial de agua e
penetragéo de alérgenos e irritantes. Na fase aguda,
a resposta imunolégica é predominantemente Th2 e
Th22 com sintese de IL-4, IL-5, IL-13, IL-31 (impor-
tante mediador de prurido) e IL-16 que, entre outras
acoes, recrutam eosindfilos e estimulam linfécitos
B e producdo de imunoglobulina E (IgE). Na fase
crbnica, a resposta é desviada para linfécitos Th1
e Th17, que promovem infiltracdo de macréfagos e,
consequentemente, sequelas na pele®”.

A principal alteracdo genética associada com
a disfungdo da barreira cutdnea consiste nas mu-
tacbes com perda de fungédo no gene da filagrina,
que afetam de 20 a 50% dos pacientes com DA,
resultando em risco maior para desenvolver DA, e
com maior gravidade®. A propria inflamacgao também
contribui para disfungdo de barreira, uma vez que
diversos componentes sdo regulados por citocinas
do perfil Th2.

Alguns dos fatores ambientais e/ou exacerbantes
que podem contribuir para a DA sdo: exposi¢des
maternas durante a gestacgao, irritantes em contato
com a pele, clima, poluentes, fumaga de tabaco,
“agua dura” e alimentagao®10.

A base do tratamento da DA consiste na restau-
racdo da barreira cutanea, terapia anti-inflamatdria,
controle do prurido e controle de fatores desenca-
deantes. A terapia anti-inflamatdria topica pode ser
indicada das formas leves a graves, ja a terapia anti-
inflamatdria sistémica é indicada em casos graves
e refratarios. O tratamento sistémico convencional
(como ciclosporina, azatioprina, micofenolato de

mofetil, metotrexato) visa a supressao de células T,
porém afeta outros tipos celulares e favorece o apa-
recimento de diversos efeitos adversos que podem
limitar seu uso'"12, Atualmente, os novos tratamentos
visam atuar em um alvo especifico, como o anti-IL4
(dupilumab), porém o acesso para a maioria dos
pacientes possui alguns obstaculos.

Dos tratamentos sistémicos convencionais, a
ciclosporina é considerada de primeira linha para
formas refratarias a terapia tdpica, e a unica com
essa indicagdo em bula aprovada no Brasil'3. A ci-
closporina € um potente imunossupressor que age
primariamente nas células T inibindo a calcineurina
e a transducgéo do sinal mediada pela ativacdo do
receptor das células T, sendo considerada por muitos
como terapia de escolha nos casos de dermatite
atépica grave’'4. Uma metanalise com 15 estudos
demonstrou eficacia da ciclosporina em 55% apds
6 a 8 semanas de tratamento. Houve melhora na
area de superficie corporal afetada pela DA, eritema,
sono e reducdo de uso de glicocorticoide'. Quanto
ao perfil de seguranca, os principais efeitos adversos
que levam a descontinuacgao do tratamento s&o: alte-
racao de funcao renal, hipertensao arterial, sintomas
neuroldgicos, fadiga e sintomas gastrointestinais'®.
Dessa forma, é necessério monitoramento clinico
e laboratorial, especialmente da fungéo renal e de
pressédo arterial durante o acompanhamento dos
pacientes em uso desta droga.

Este estudo tem como objetivo avaliar quais
efeitos adversos relacionados ao uso da ciclospo-
rina e a sua frequéncia em pacientes brasileiros
com dermatite atdpica grave acompanhados em
um centro terciario. Além disso, este estudo visa
avaliar o perfil de pacientes com maior risco de
desenvolver efeitos adversos, como por exemplo,
idade e tempo de uso.

Métodos

Realizado um estudo retrospectivo observacional
com anadlise de prontuarios de pacientes com DA
grave, em uso de ciclosporina, atendidos no Hospital
de Clinicas de Sao Paulo (hospital terciario) no
periodo de 3 anos. Coletados dados demograficos,
tempo de uso de ciclosporina e eventos adversos.
Todos os pacientes fizeram controle pressoérico
semanal e exames laboratoriais periddicos. A dose
de ciclosporina usada em todos os pacientes foi de
3-5 mg/kg/dia.
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Resultados

Foram avaliados 80 pacientes com DA usando
ciclosporina, com uma média de idade de 25,5 anos,
sendo 41 do sexo feminino.

Foram relatados eventos adversos em 31,2%
dos pacientes (n = 25), sendo que estes pacientes
tiveram uma média de idade maior (de 31 anos),
comparado aos pacientes que ndo tiveram reacao
adversa (média de idade de 23 anos). Dos pacientes
que apresentaram eventos adversos, segundo a faixa
etaria, 5 pacientes (20%) eram menores de 20 anos;
19 pacientes (76%) tinham entre 21-60 anos; e 1
caso (4%) tinha acima de 60 anos (Figura 1).

As reacbes adversas observadas neste estudo
foram: hipertensao arterial 40% (10), alteracao renal
20% (5), nauseas/vbmitos 16% (4), cefaleia 12%
(3), herpes de repeticdo 12% (3), e outros 4% (1)
(Figura 2).

O tempo médio de uso de ciclosporina no grupo
com eventos adversos foi de 29,3 meses. Destes, 6
pacientes (24%) fizeram uso de ciclosporina por até
12 meses, com média de 8 meses; porém 76% dos
pacientes com eventos adversos (n = 19) usaram por
mais de 1 ano, com média de 36 meses.

Os eventos de maior gravidade (redugao da funcao
renal e hipertensao arterial) foram mais observados
nos casos de doencga mais refrataria, quando o uso
da ciclosporina foi muito prolongado, superior a 60

Hipertenséo arterlal

Nauseas e vomitos
Cefaleia
Herpes de repeti¢éo

Outros

Figura 2

F -3

[ Menor que 20 anos [l Entre 21 e 60 anos
[ Maior de 60 anos

Figura 1
Proporcéo de pacientes com reagdes adversas de acordo
com faixa etaria, n = 25

meses. Os eventos adversos normalizaram apos
suspensao da ciclosporina.

Ateracio ena! -

Frequéncia de reagdes adversas ao uso de ciclosporina, n = 25
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Conclusao e discusao

A escolha do tratamento na DA deve ser individu-
alizada de acordo com o fenétipo, gravidade, idade e
comorbidades do paciente e perfil de eficacia, segu-
ranga e custo do tratamento. A ciclosporina € um dos
tratamentos de primeira linha para DA grave e tem se
mostrado eficaz, porém apresenta efeitos adversos
que devem ser monitorizados'!.

Neste estudo, observou-se que a hipertenséo
arterial e alteracdo da funcdo renal foram os efei-
tos adversos mais significativos, assim como na
literatura'216, o que reforga a importancia de se man-
ter o monitoramento clinico e laboratorial. Um aspecto
interessante é que apds a suspensao da ciclosporina
houve retorno aos niveis basais de pressao arterial
e fungéo renal nos pacientes avaliados, assim como
na literatura em que houve melhora espontanea, apos
reducéo de dose ou suspensao da droga'217-19,

Além disso, este estudo mostrou que o grupo
de pacientes com efeitos adversos relacionados a
ciclosporina era composto de pacientes com idade
maior e com uso mais prolongado de ciclosporina,
porém nao foi realizada avaliacdo estatistica. Na
literatura, ndo foi observada essa associagdo'218,

Além da eficacia terapéutica, a seguranca é
um parametro a ser considerado durante o uso da
ciclosporina. Os efeitos adversos devem ser moni-
torizados e tendem a melhorar com a suspensao.
Diante da frequéncia de eventos adversos que impde
a suspensao do tratamento imunossupressor, surge
a expectativa de novos tratamentos mais eficazes
e seguros. Os imunobiolégicos tém surgido com
resultados promissores neste sentido de melhorar
eficacia e seguranga, porém questdes de idade
(faixa pediatrica aguarda aprovagéo apés estudos),
custos e acesso, fazem com que tenhamos que
continuar considerando o uso de imunossupresso-
res como a ciclosporina como opgao terapéutica,
ressaltando a necessidade de atengédo ao risco de
eventos adversos.
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