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ABSTRACTRESUMO

Paciente do sexo masculino, com 24 anos, portador de derma-
tite atópica desde o primeiro ano de vida. Começou a evoluir 
com forma grave da dermatite atópica aos 17 anos, e devido à 
refratariedade clínica ao tratamento convencional tópico, foi en-
caminhado para serviço de referência. Após otimizar os cuidados 
com uso de emolientes, corticoides tópicos e cursos de antibio-
ticoterapia, manteve persistência de eczema generalizado, com 
SCORAD oscilando entre 40 e 50 no período de 4 meses. Dessa 
forma, optou-se por terapia sistêmica, sendo iniciado o uso de 
ciclosporina oral na dose de 200 mg. A resposta terapêutica com 
a ciclosporina foi percebida após 4 semanas, sendo refletida na 
redução do escore de gravidade (SCORAD=10). Durante o se-
guimento, além da melhora clínica, eram monitorados potenciais 
eventos adversos. O paciente fez uso da ciclosporina durante 5 
anos sem apresentar eventos adversos, com necessidade de 
aumento de dose para 300 mg/dia dois anos após início da medi-
cação. Porém, neste quinto ano de uso da ciclosporina, o paciente 
apresentou hipertrofia gengival importante. Assim, optou-se por 
reduzir a dose de ciclosporina de 300 para 200 mg/dia. Nenhum 
outro sinal ou sintoma foi observado, e os exames laboratoriais 
também não mostraram qualquer toxicidade. O paciente se mos-
trou resistente à redução da medicação, pois o temor de piora das 
lesões de pele o aflige muito. Orientamos sobre a necessidade 
de melhorar a higiene bucal de forma disciplinada, e agendamos 
reavaliação clínica mensal. Além disso, foi encaminhado para 
avaliação odontológica.

Descritores: Ciclosporina, hiperplasia gengival, dermatite 
atópica.

A 24-year-old man had atopic dermatitis since the first year of life. 
He first developed a severe form of atopic dermatitis at the age of 
17, and because of clinical refractoriness to conventional topical 
treatment, he was referred to an excellence center. After care was 
optimized with emollients, topical corticosteroids and courses of 
antibiotic therapy, generalized eczema persisted, with Scoring 
Atopic Dermatitis (SCORAD) score oscillating between 40 and 
50 in a period of 4 months. Thus, systemic therapy was chosen, 
with use of oral cyclosporine at a dose of 200 mg. Therapeutic 
response with cyclosporine was observed after 4 weeks, with a 
reduction in the severity score (SCORAD = 10). During follow-
up, in addition to clinical improvement, potential adverse events 
were monitored. The patient used cyclosporine for 5 years with no 
adverse events, requiring a dose increase to 300 mg 2 years after 
initiating the medication. However, in the 5th year of cyclosporine 
use, the patient had significant gingival hyperplasia. Thus, we 
decided to reduce the dose of cyclosporine from 300 to 200 mg. 
No other signs or symptoms were observed and laboratory tests 
also showed no toxicity. The patient was resistant to reducing the 
medication, as he feared the skin lesions would aggravate. We 
advised him on the need to improve oral hygiene in a disciplined 
manner and scheduled a monthly clinical reevaluation. In addition, 
he was referred to dental evaluation.

Keywords: Cyclosporine, gingival hyperplasia, atopic 
dermatitis.
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Introdução

A dermatite atópica (DA) é uma entidade clínica 
que cursa com lesões eczematosas e prurido de 
caráter crônico-recidivante e comprometimento 

biopsicossocial importante. Embora seja mais 
prevalente na faixa etária pediátrica, acomete de 
1 a 10% dos adultos1. Por acometer a pele em 
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graus variáveis, a aparência e trazer como um dos 
principais sintomas o prurido (muitas vezes constante 
e incontrolável), frequentemente o paciente apresenta 
alterações comportamentais, distúrbios de sono e 
comprometimento da rotina pessoal e familiar2. A 
restauração da barreira cutânea é um pilar central no 
tratamento desta condição, independente da gravidade 
da apresentação. O uso de corticosteroides tópicos 
em agudizações do eczema são frequentemente 
prescritos em conjunto da terapia de manutenção, 
que contempla inibidores da calcineurina tópicos, 
como o tacrolimus. A escolha da terapia tópica 
precisa ser ajustada e adequada às necessidades 
individuais, observadas durante a evolução clínica. A 
identificação de fatores desencadeantes e a educação 
sobre a doença constituem abordagens importantes 
para a boa evolução. Entretanto, uma parcela dos 
casos apresenta fenótipo grave da doença, tendo 
demanda de terapia anti-inflamatória sistêmica 
pela refratariedade clínica, e pouca resposta aos 
tratamentos tópicos1.

A ciclosporina, uma terapia sistêmica anti-infla-
matória, é um inibidor de calcineurina com função 
imunossupressora nas células T e nas citocinas in-
flamatórias como IL2 e IFNg. Este fármaco tem sido 
utilizado quase que universalmente na prevenção da 
rejeição de transplantes de orgãos, desde 1978. Seu 
uso expandiu-se no tratamento de diversas doenças 
de etiologia autoimune, como psoríase, líquen plano, 
pênfigo bolhoso, esclerose múltipla, lúpus eritematoso 
sistêmico, miastenia gravis, uveítes, glomerulopatias e 
doenças alérgicas, como urticária crônica espontânea 
e dermatite atópica, a partir de 19923.

O uso das terapias sistêmicas permite o controle 
clínico de muitos pacientes, mas traz consigo o risco 
de efeitos colaterais importantes, que podem limitar 
seu uso. Sabe-se que a administração da ciclospori-
na, por efeito dose-dependente, demanda cuidados 
diferenciados nos pacientes com DA: necessidade 
de controle dos níveis pressóricos, controle do lipi-
dograma, função renal ou hepática e até efeitos que 
demandam intervenção cirúrgica, como a hiperplasia 
gengival (HG)4. Seu mecanismo envolve hiperativação 
de fibroblastos e redução do controle da produção de 
matriz extracelular localmente. Este efeito, pouco visto 
pelos médicos imunologistas, deve ser prontamente 
reconhecido para tomada de conduta, devendo-se le-
var em conta fatores como idade, uso de medicações 
concomitantes e higiene bucal5.

A seguir descrevemos relato de paciente com HG.

Objetivo

Relatar caso de paciente com dermatite atópica 
grave em uso de ciclosporina há 5 anos e desenvol-
vimento de hiperplasia gengival.

Método

Para realização deste trabalho foi realizado revisão 
de prontuário, entrevista com paciente e registro foto-
gráfico, além de revisão de dados de literatura atual.

Relato de caso

Paciente masculino, atualmente com 24 anos, 
iniciou acompanhamento em um hospital terciário 
no setor de Imunologia Clínica e Alergia, no ano 
2013, por quadro dermatite atópica (DA) grave. 
Apresentava antecedente de asma alérgica intermi-
tente, com última crise aos 13 anos, sem necessida-
de de medicação contínua, além de rinoconjuntivite 
alérgica persistente moderada/grave, sensibilizado 
para Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia 
tropicalis.

A DA iniciou com um ano de vida, com sintomas 
clássicos: prurido e eczema recorrente em localiza-
ções típicas, sendo acompanhado por dermatolo-
gista. Por apresentar eosinofilia e aumento de IgE 
(19.600 UI/mL – VR até 100 UI/mL) foi encaminhado 
para serviço de referência em alergia.

Evolução durante acompanhamento

Paciente com má adesão ao tratamento tópico 
com hidratação e corticosteroides, evoluiu com 
agravamento clínico, com múltiplas infecções secun-
dárias de pele, que melhoravam apenas com uso 
de antibiótico oral. Apresentou episódio de erupção 
variceliforme de kaposi, tratado com aciclovir por 14 
dias. Foi reforçado aderência, após as orientações en-
fatizadas por vezes, o paciente realizou o tratamento 
corretamente, porém evoluiu com piora das lesões. Foi 
iniciada ciclosporina A no ano 2014, com 200 mg/dia, 
com boa resposta (Tabela 1). Dois anos após (2016), 
por piora do eczema, a dose foi aumentada para 300 
mg/dia. Durante o tratamento manteve normalidade da 
função renal e lipidograma, sem aumento dos níveis 
pressóricos, sua ciclosporinemia não atingiu níveis 
que aumentassem o risco de toxicidade (Tabela 2).

Apresentava eosinofilia persistente e foi medica-
do com albendazol, emolientes, tacrolimus pomada 
em face, e betametasona creme nas lesões ativas 
do corpo e também, budesonida spray nasal, pois 
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apresentava quadro de rinoconjuntivite alérgica 
persistente moderada/grave. As lesões de DA eram 
acompanhadas de prurido constante e refratário às 
medidas anti-inflamatórias tópicas, de hidratação 
cutânea, e também não respondiam aos anti-hista-
mínicos, desta forma, foi optado pela prescrição de 

gabapentina, na dose de 600 mg/dia, em agosto de 
2019, para controle de um dos pilares do tratamento 
da DA, o prurido.

No quinto ano de tratamento com ciclosporina 
A, o paciente queixou-se de hipertrofia gengival 
(Figura 1). Assim, optou-se por reduzir a dose de 
Ciclosporina de 300 para 200  mg/dia. Nenhum 
outro sinal ou sintoma foi observado, e os exames 
laboratoriais também não mostraram qualquer toxi-
cidade. O paciente se mostrou resistente à redução 
da medicação, pois o temor de piorar as lesões de 
pele o aflige. Orientamos sobre a necessidade de 
melhorar a higiene bucal de forma disciplinada e 
agendamos reavaliação clínica mensal. Além disso, 
foi encaminhado para avaliação odontológica.

Tabela 1
Evolução do escore de gravidade da dermatite atópica 
(SCORAD)

Tabela 2
Exames laboratoriais de nov/2019

Data	 SCORAD

Set/2013	 40,2

Mar/2014	 10,1

Fev/2015	 30,5

Fev/2016	 50,2

Ago/2016	 36

Abr/2017	 39,7

Out/2017	 55,9

Out/2018	 50

Out/2019	 45,3

Nov/2019	 41,3

Fev/2020	 31,2

Jun/2020	 36,9

Exame	 Resultado	 VR

Hb 	 14	 13,5-17,5 g/dL

Leuco	 12,8	 4-11 mil/mm3

Neutro	 8,45	 2,5-7,5 mil/mm3

Ly	 2,67	 1,5-3,5 mil/mm3

Eos 	 1,2	 0,04-0,44 mil/mm3

Ciclos	 111	 100-300 ng/mL

PCR	 1,8	 < 5,0 mg/dL

Colesterol	 106	 < 190 mg/L

Creat	 1,02	 < 1,20 mg/dL

HDL 	 37	 > 40 mg/dL

Trig	 66	 <150 mg/dL

Figura 1
Hiperplasia gengival

Discussão

As formas graves de DA frequentemente deman-
dam o uso de terapias sistêmicas imunossupressoras 
que atuam diretamente na inflamação cutânea e na 
redução de citocinas pró-inflamatórias. O uso de 
azatioprina, metotrexato, micofenonato de mofetila, 
apesar de recorrente na prática clínica, é feito de for-
ma off-label. Já a ciclosporina tem sua validação para 
terapia de curto prazo em pacientes com DA refratária 
ao uso de medicações tópicas6. Um estudo realizado 
em 2014, com 334 pacientes com DA, comparou a 
eficácia no uso dos imunossupressores, demonstran-
do que a ciclosporina poderia ser a primeira escolha, 
com resultados contundentes no controle da doença, 
entretanto, seus efeitos colaterais motivam muitas 
vezes a descontinuação da droga7.

A medicação pode ser administrada por via oral, 
intramuscular ou intravenosa, em doses variadas 
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conforme a indicação. A dose inicial para DA é 
de 3-5  mg/kg/dia, dividida em duas tomadas, com 
monitoração dos níveis terapêuticos a partir da 
sexta semana, com possibilidade de redução para 
2,5-3  mg/kg/dia na chamada fase de manutenção, 
com duração total de até 1 ano8.

Apesar de sua eficácia, relatada em torno de 
55%, a ciclosporina tem sido associada a vários 
efeitos adversos. Muitos deles são dose-dependente 
e potencialmente reversíveis quando da diminuição 
ou suspensão do medicamento. Os seus principais 
efeitos colaterais são nefrotoxicidade, hepatoxicidade, 
hipertensão, perda de massa óssea, e alterações 
metabólicas como hiperglicemia, hipercolesterolemia, 
e elevação de apoB-100, podendo aumentar em até 
60% nos pacientes pós-transplantados de órgãos 
sólidos, que fazem uso de doses maiores do que 
os utilizados para doenças alérgicas9.

Em termos odontológicos, o efeito colateral mais 
descrito da ciclosporina é o desenvolvimento de hi-
perplasia gengival (HG), geralmente após 6 meses de 
uso. Tal efeito foi visto pela primeira vez em 1983 por 
Seymour e cols., com descrição de aumento papilar 
da porção queratinizada gengival, posteriormente 
acometendo coroa dentária, trazendo prejuízos esté-
ticos e até funcionais na mastigação do paciente10.

Sua fisiopatologia está ligada ao aumento de 
fibroblastos locais e produção exagerada de matriz 
extracelular com glicosaminoglicanas. O processo 
depende também da redução de produção local 
de metaloproteinases responsáveis pela formação 
de colagenases, culminando em descontrole desta 
homeostase. Alguns fatores podem contribuir para 
a piora da HG, como associação de medicações, 
má higiene oral com inflamação gerada pela placa 
bacteriana, idade, alterações periodontais ou mesmo 
genéticas10‑11.

Outras medicações, como anticonvulsivantes 
(fenitoína, valproato de sódio, fenobarbital e outros), 
bloqueadores de canais de cálcio (diidropiridínicos 
e não diidropiridínicos) também podem estar as-
sociadas ao desenvolvimento de HG, a incidência 
deste evento adverso varia muito conforme o critério 
utilizado (13%-85%), e o sinergismo de medicações 
pode potencializar o efeito, como no uso de ciclos-
porina e nifedipino12.

Como forma preventiva, o paciente candidato ao 
uso da ciclosporina deve passar por orientação do 
profissional de saúde e idealmente ser acompanha-
do a cada 3-6 meses por um odontologista, a fim de 

manter adequada a saúde bucal. A manutenção do 
tratamento deve incluir: evitar placas bacterianas 
e orientar higiene constante, considerando que tal 
fator é fundamental para acelerar o desenvolvimento 
da HG13.

Em termos de tratamento, a redução da droga 
causadora pode melhorar a condição do paciente, 
mas se o acometimento gengival for superior à um 
terço do dente, a suspensão está indicada quando 
possível, afinal, pacientes que demandam imunos-
supressão crônica como transplantados devem ter 
uma avaliação do risco versus benefício. Caso a 
recomendação seja seguida, a literatura mostra 
melhora em até 8 semanas sem maiores prejuízos 
estéticos ou anatômicos14‑15.

Quando a HG é leve, o controle local já pode 
ser suficiente para evitar progressão do quadro sem 
intervenções cirúrgicas13. Em casos moderados ou 
graves, a gengivectomia interna ou externa está 
indicada pela avaliação de um profissional da área, 
e deve ser individualizada considerando a estética, 
a alteração na mastigação e desfechos pós operató-
rios, bem como, complicações associadas15-16. Desta 
forma, conhecer os possíveis efeitos colaterais das 
medicações prescritas é obrigação do profissional 
solicitante, e saber como evitá-las ou mesmo tratá-las 
faz parte do acompanhamento de todo paciente com 
doença crônica, para evitarmos as iatrogenias.
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