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RESUMO \

Paciente do sexo masculino, com 24 anos, portador de derma-
tite atépica desde o primeiro ano de vida. Comegou a evoluir
com forma grave da dermatite atpica aos 17 anos, e devido a
refratariedade clinica ao tratamento convencional tépico, foi en-
caminhado para servigo de referéncia. Apds otimizar os cuidados
com uso de emolientes, corticoides topicos e cursos de antibio-
ticoterapia, manteve persisténcia de eczema generalizado, com
SCORAD oscilando entre 40 e 50 no periodo de 4 meses. Dessa
forma, optou-se por terapia sistémica, sendo iniciado o uso de
ciclosporina oral na dose de 200 mg. A resposta terapéutica com
a ciclosporina foi percebida apds 4 semanas, sendo refletida na
reduc@o do escore de gravidade (SCORAD=10). Durante o se-
guimento, além da melhora clinica, 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 ap06s inicio da medi-
cacao. 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 nao mostraram qualquer toxicidade. O paciente se mos-
trou resistente a reducéo da medicagao, pois o temor de piora das
lesdes de pele o aflige muito. Orientamos sobre a necessidade
de melhorar a higiene bucal de forma disciplinada, e agendamos
reavaliagao clinica mensal. Além disso, foi encaminhado para
avaliagao odontologica.

Descritores: Ciclosporina, hiperplasia gengival, dermatite
atopica.

Introducéo

A dermatite atdpica (DA) é uma entidade clinica
que cursa com lesdes eczematosas e prurido de
carater crbnico-recidivante e comprometimento

‘ ABSTRACT

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.

biopsicossocial importante. Embora seja mais
prevalente na faixa etaria pediatrica, acomete de
1 a 10% dos adultos'. Por acometer a pele em
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graus variaveis, a aparéncia e trazer como um dos
principais sintomas o prurido (muitas vezes constante
e incontrolavel), frequentemente o paciente apresenta
alteragbes comportamentais, disturbios de sono e
comprometimento da rotina pessoal e familiar2. A
restauragao da barreira cutdnea é um pilar central no
tratamento desta condicao, independente da gravidade
da apresentagéo. O uso de corticosteroides topicos
em agudizacdes do eczema sdo frequentemente
prescritos em conjunto da terapia de manutencao,
que contempla inibidores da calcineurina tépicos,
como o tacrolimus. A escolha da terapia tdpica
precisa ser ajustada e adequada as necessidades
individuais, observadas durante a evolugao clinica. A
identificacdo de fatores desencadeantes e a educacao
sobre a doencga constituem abordagens importantes
para a boa evolugdo. Entretanto, uma parcela dos
casos apresenta fenétipo grave da doenga, tendo
demanda de terapia anti-inflamatéria sistémica
pela refratariedade clinica, e pouca resposta aos
tratamentos tdpicos’.

A ciclosporina, uma terapia sistémica anti-infla-
matoria, € um inibidor de calcineurina com fungéo
imunossupressora nas células T e nas citocinas in-
flamatdrias como IL2 e IFNy. Este farmaco tem sido
utilizado quase que universalmente na prevencéo da
rejeicdo de transplantes de orgéos, desde 1978. Seu
uso expandiu-se no tratamento de diversas doencas
de etiologia autoimune, como psoriase, liquen plano,
pénfigo bolhoso, esclerose mdiltipla, lUpus eritematoso
sistémico, miastenia gravis, uveites, glomerulopatias e
doencas alérgicas, como urticaria crénica espontanea
e dermatite atdpica, a partir de 19923,

O uso das terapias sistémicas permite o controle
clinico de muitos pacientes, mas traz consigo o risco
de efeitos colaterais importantes, que podem limitar
seu uso. Sabe-se que a administracdo da ciclospori-
na, por efeito dose-dependente, demanda cuidados
diferenciados nos pacientes com DA: necessidade
de controle dos niveis pressoricos, controle do lipi-
dograma, fungéo renal ou hepatica e até efeitos que
demandam intervencgéo cirdrgica, como a hiperplasia
gengival (HG)*. Seu mecanismo envolve hiperativagéo
de fibroblastos e reducao do controle da producao 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 medicacdes
concomitantes e higiene bucal®.

A seguir descrevemos relato de paciente com HG.

Objetivo
Relatar caso de paciente com dermatite atopica

grave em uso de ciclosporina ha 5 anos e desenvol-
vimento de hiperplasia gengival.

Método

Para realiza¢édo deste trabalho foi realizado revisao
de prontuario, entrevista com paciente e registro foto-
grafico, além de revisdo de dados de literatura atual.

Relato de caso

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

A DA iniciou com um ano de vida, com sintomas
classicos: prurido e eczema recorrente em localiza-
¢Oes tipicas, sendo acompanhado por dermatolo-
gista. Por apresentar eosinofilia e aumento de IgE
(19.600 Ul/mL — VR até 100 Ul/mL) foi encaminhado
para servico de referéncia em alergia.

Evolucao durante acompanhamento

Paciente com ma adesao ao tratamento tépico
com hidratacdo e corticosteroides, evoluiu com
agravamento clinico, com multiplas infec¢des secun-
darias de pele, que melhoravam apenas com uso
de antibidtico oral. Apresentou episddio de erupgao
variceliforme de kaposi, tratado com aciclovir por 14
dias. Foi reforcado aderéncia, apds as orientacdes en-
fatizadas por vezes, o paciente realizou o tratamento
corretamente, porém evoluiu com piora das lesdes. Foi
iniciada ciclosporina A no ano 2014, com 200 mg/dia,
com boa resposta (Tabela 1). Dois anos apds (2016),
por piora do eczema, a dose foi aumentada para 300
mg/dia. Durante o tratamento manteve normalidade da
funcao renal e lipidograma, sem aumento dos niveis
presséricos, sua ciclosporinemia néo atingiu niveis
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 lesbes ativas
do corpo e também, budesonida spray nasal, pois
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apresentava quadro de rinoconjuntivite alérgica
persistente moderada/grave. As lesées de DA eram
acompanhadas de prurido constante e refratario as
medidas anti-inflamatdrias tdpicas, de hidratacao
cutdnea, e também nao respondiam aos anti-hista-
minicos, desta forma, foi optado pela prescricao de

Tabela 1
Evolugdo do escore de gravidade da dermatite atdpica
(SCORAD)

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
Tabela 2

Exames laboratoriais de nov/2019

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/mm?3
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

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 n&o mostraram qualquer toxi-
cidade. O paciente se mostrou resistente a redugao
da medicagéo, pois o temor de piorar as lesdes de
pele o aflige. Orientamos sobre a necessidade de
melhorar a higiene bucal de forma disciplinada e
agendamos reavaliagdo clinica mensal. Além disso,
foi encaminhado para avaliagédo odontoldgica.

Figura 1
Hiperplasia gengival

Discussao

As formas graves de DA frequentemente deman-
dam o uso de terapias sistémicas imunossupressoras
que atuam diretamente na inflamacgéo cutanea e na
redugcdo de citocinas pro-inflamatérias. O uso de
azatioprina, metotrexato, micofenonato de mofetila,
apesar de recorrente na pratica clinica, é feito de for-
ma off-label. J4 a ciclosporina tem sua validagéo para
terapia de curto prazo em pacientes com DA refrataria
ao uso de medicacdes tépicas®. Um estudo realizado
em 2014, com 334 pacientes com DA, comparou a
eficacia no uso dos imunossupressores, demonstran-
do que a ciclosporina poderia ser a primeira escolha,
com resultados contundentes no controle da doenca,
entretanto, seus efeitos colaterais motivam muitas
vezes a descontinuagédo da droga’.

A medicagao pode ser administrada por via oral,
intramuscular ou intravenosa, em doses variadas
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conforme a indicacdo. A dose inicial para DA é
de 3-5 mg/kg/dia, dividida em duas tomadas, com
monitoracdo dos niveis terapéuticos a partir da
sexta semana, com possibilidade de redugéo para
2,5-3 mg/kg/dia na chamada fase de manutencéo,
com duracdo total de até 1 ano8.

Apesar de sua eficacia, relatada em torno de
55%, a ciclosporina tem sido associada a varios
efeitos adversos. Muitos deles sdao dose-dependente
e potencialmente reversiveis quando da diminuicao
ou suspensao do medicamento. Os seus principais
efeitos colaterais séo nefrotoxicidade, hepatoxicidade,
hipertensdo, perda de massa dssea, e alteragdes
metabdlicas como hiperglicemia, hipercolesterolemia,
e elevagao de apoB-100, podendo aumentar em até
60% nos pacientes pods-transplantados de drgaos
sélidos, que fazem uso de doses maiores do que
os utilizados para doencas alérgicas®.

Em termos odontoldgicos, o efeito colateral mais
descrito da ciclosporina é o desenvolvimento de hi-
perplasia gengival (HG), geralmente apds 6 meses de
uso. Tal efeito foi visto pela primeira vez em 1983 por
Seymour e cols., com descricdo de aumento papilar
da porcdo queratinizada gengival, posteriormente
acometendo coroa dentaria, trazendo prejuizos esté-
ticos e até funcionais na mastigacdo do paciente©.

Sua fisiopatologia esta ligada ao aumento de
fibroblastos locais e produgéo exagerada de matriz
extracelular com glicosaminoglicanas. O processo
depende também da reducdo de producdo local
de metaloproteinases responsaveis pela formacao
de colagenases, culminando em descontrole desta
homeostase. Alguns fatores podem contribuir para
a piora da HG, como associa¢gdo de medicagoes,
ma higiene oral com inflamagéo gerada pela placa
bacteriana, idade, alteracdes periodontais ou mesmo
genéticas!0-11,

Outras medicagbes, como anticonvulsivantes
(fenitoina, valproato de sodio, fenobarbital e outros),
bloqueadores de canais de calcio (diidropiridinicos
e nao diidropiridinicos) também podem estar as-
sociadas ao desenvolvimento de HG, a incidéncia
deste evento adverso varia muito conforme o critério
utilizado (13%-85%), e o sinergismo de medicagdes
pode potencializar o efeito, como no uso de ciclos-
porina e nifedipino’2,

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

manter adequada a saude bucal. A manutencao do
tratamento deve incluir: evitar placas bacterianas
e orientar higiene constante, considerando que tal
fator é fundamental para acelerar o desenvolvimento
da HG'S,

Em termos de tratamento, a reducéo da droga
causadora pode melhorar a condi¢cdo do paciente,
mas se o acometimento gengival for superior a um
terco do dente, a suspensao esta indicada quando
possivel, afinal, pacientes que demandam imunos-
supressao crénica como transplantados devem ter
uma avaliagdo do risco versus beneficio. Caso a
recomendagcdo seja seguida, a literatura mostra
melhora em até 8 semanas sem maiores prejuizos
estéticos ou anatdmicos™4-15.

Quando a HG é leve, o controle local ja pode
ser suficiente para evitar progressao do quadro sem
intervencdes cirdrgicas's. Em casos moderados ou
graves, a gengivectomia interna ou externa esta
indicada pela avaliagdo de um profissional da &rea,
e deve ser individualizada considerando a estética,
a alteracdo na mastigacao e desfechos pos operato-
rios, bem como, complicages associadas'®-16. Desta
forma, conhecer os possiveis efeitos colaterais das
medicagdes prescritas é obrigacdo do profissional
solicitante, e saber como evita-las ou mesmo trata-las
faz parte do acompanhamento de todo paciente com
doenca cronica, para evitarmos as iatrogenias.
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