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ABSTRACTRESUMO

Introdução: A dermatite atópica (DA) é uma doença inflamatória 
da pele, multifatorial, crônica e recorrente, caracterizada por le-
sões eczematosas e prurido intenso. Nos casos graves refratários 
aos tratamentos tópicos, tem se utilizado imunossupressão sistê-
mica para o controle da doença, sendo a ciclosporina considerada 
por muitos como terapia de escolha. Este estudo visa avaliar a 
incidência e gravidade dos eventos adversos relacionados ao uso 
de ciclosporina em pacientes com DA grave. Métodos: Estudo re-
trospectivo observacional com análise de prontuários de pacientes 
com dermatite atópica grave em uso de ciclosporina atendidos em 
hospital terciário no período de 3 anos. Resultados: Avaliados 
80 pacientes com dermatite atópica 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 alteração 
da função renal e hipertensão, sendo mais observados nos casos 
de doença mais refratária, quando o uso de ciclosporina foi muito 
prolongado, superior a 60 meses. As reações evidenciadas foram: 
hipertensão arterial 40%, alteração renal 20%, náuseas/vômitos 
16%, cefaleia 12%, herpes de repetição 12% e outros 4%. Os 
eventos adversos normalizaram após suspensão da ciclosporina. 
Conclusão: Pacientes com dermatite atópica grave que usaram 
ciclosporina por tempo prolongado tiveram maior frequência de 
eventos adversos potencialmente graves. Todos os efeitos adver-
sos normalizaram após a suspensão de medicação.

Descritores: Dermatite atópica grave, ciclosporina, eventos 
adversos.

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.
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Introdução

A dermatite atópica (DA) é uma doença inflama-
tória da pele de etiologia multifatorial, caracterizada 
por lesões eczematosas e prurido intenso, de caráter 
crônico e recorrente; muito comum em crianças, com 
início na primeira infância em 85% dos pacientes, e 
podendo persistir até a fase adulta1,2. Assim como 
outras doenças atópicas, a prevalência da DA aumen-
tou nas últimas três décadas, com uma distribuição 
predominante em lactentes3,4. 

A fisiopatologia da DA é multifatorial, envolvendo 
uma conjunção de fatores genéticos, desregulação 
imune, disfunção da barreira cutânea, desencadean-
tes ambientais e disbiose5.

Um dos aspectos importantes na patogênese 
da DA é a disfunção da barreira cutânea; levando 
à redução de ceramidas, ácidos graxos de cadeia 
longa, filagrinas e lipídeos intracelulares da camada 
córnea, que facilitam a perda transepitelial de água e 
penetração de alérgenos e irritantes. Na fase aguda, 
a resposta imunológica é predominantemente Th2 e 
Th22 com síntese de IL-4, IL-5, IL-13, IL-31 (impor-
tante mediador de prurido) e IL-16 que, entre outras 
ações, recrutam eosinófilos e estimulam linfócitos 
B e produção de imunoglobulina E (IgE). Na fase 
crônica, a resposta é desviada para linfócitos Th1 
e Th17, que promovem infiltração de macrófagos e, 
consequentemente, sequelas na pele6,7.

A principal alteração genética associada com 
a disfunção da barreira cutânea consiste nas mu-
tações com perda de função no gene da filagrina, 
que afetam de 20 a 50% dos pacientes com DA, 
resultando em risco maior para desenvolver DA, e 
com maior gravidade8. A própria inflamação também 
contribui para disfunção de barreira, uma vez que 
diversos componentes são regulados por citocinas 
do perfil Th2.

Alguns dos fatores ambientais e/ou exacerbantes 
que podem contribuir para a DA são: exposições 
maternas durante a gestação, irritantes em contato 
com a pele, clima, poluentes, fumaça de tabaco, 
“água dura” e alimentação9,10.

A base do tratamento da DA consiste na restau-
ração da barreira cutânea, terapia anti-inflamatória, 
controle do prurido e controle de fatores desenca-
deantes. A terapia anti-inflamatória tópica pode ser 
indicada das formas leves a graves, já a terapia anti-
inflamatória sistêmica é indicada em casos graves 
e refratários. O tratamento sistêmico convencional 
(como ciclosporina, azatioprina, micofenolato de 

mofetil, metotrexato) visa a supressão de células T, 
porém afeta outros tipos celulares e favorece o apa-
recimento de diversos efeitos adversos que podem 
limitar seu uso11,12. Atualmente, os novos tratamentos 
visam atuar em um alvo específico, como o anti-IL4 
(dupilumab), porém o acesso para a maioria dos 
pacientes possui alguns obstáculos. 

Dos tratamentos sistêmicos convencionais, a 
ciclosporina é considerada de primeira linha para 
formas refratárias à terapia tópica, e a única com 
essa indicação em bula aprovada no Brasil13. A ci-
closporina é um potente imunossupressor que age 
primariamente nas células T inibindo a calcineurina 
e a transdução do sinal mediada pela ativação do 
receptor das células T, sendo considerada por muitos 
como terapia de escolha nos casos de dermatite 
atópica grave7,14. Uma metanálise com 15 estudos 
demonstrou eficácia da ciclosporina em 55% após 
6 a 8 semanas de tratamento. Houve melhora na 
área de superfície corporal afetada pela DA, eritema, 
sono e redução de uso de glicocorticoide15. Quanto 
ao perfil de segurança, os principais efeitos adversos 
que levam à descontinuação do tratamento são: alte-
ração de função renal, hipertensão arterial, sintomas 
neurológicos, fadiga e sintomas gastrointestinais16. 
Dessa forma, é necessário monitoramento clínico 
e laboratorial, especialmente da função renal e de 
pressão 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 frequência em pacientes brasileiros 
com dermatite atópica grave acompanhados em 
um centro terciário. 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 análise de prontuários de pacientes com DA 
grave, em uso de ciclosporina, atendidos no Hospital 
de Clínicas de São Paulo (hospital terciário) no 
período de 3 anos. Coletados dados demográficos, 
tempo de uso de ciclosporina e eventos adversos. 
Todos os pacientes fizeram controle pressórico 
semanal e exames laboratoriais periódicos. 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 não tiveram reação 
adversa (média de idade de 23 anos). Dos pacientes 
que apresentaram eventos adversos, segundo a faixa 
etária, 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 reações adversas observadas neste estudo 
foram: hipertensão arterial 40% (10), alteração renal 
20% (5), náuseas/vômitos 16% (4), cefaleia 12% 
(3), herpes de repetição 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 (redução da função 
renal e hipertensão arterial) foram mais observados 
nos casos de doença mais refratária, quando o uso 
da ciclosporina foi muito prolongado, superior a 60 

Figura 1
Proporção de pacientes com reações adversas de acordo 
com faixa etária, n = 25

Figura 2
Frequência de reações adversas ao uso de ciclosporina, n = 25

meses. Os eventos adversos normalizaram após 
suspensão da ciclosporina. 
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Conclusão e discusão

A escolha do tratamento na DA deve ser individu-
alizada de acordo com o fenótipo, gravidade, idade e 
comorbidades do paciente e perfil de eficácia, segu-
rança e custo do tratamento. A ciclosporina é um dos 
tratamentos de primeira linha para DA grave e tem se 
mostrado eficaz, porém apresenta efeitos adversos 
que devem ser monitorizados11.

Neste estudo, observou-se que a hipertensão 
arterial e alteração da função renal foram os efei-
tos adversos mais significativos, assim como na 
literatura12,16, o que reforça a importância de se man-
ter o monitoramento clínico e laboratorial. Um aspecto 
interessante é que após a suspensão da ciclosporina 
houve retorno aos níveis basais de pressão arterial 
e função renal nos pacientes avaliados, assim como 
na literatura em que houve melhora espontânea, após 
redução de dose ou suspensão da droga12,17-19.

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 não foi realizada avaliação estatística. Na 
literatura, não foi observada essa associação12,18.

Além da eficácia terapêutica, a segurança é 
um parâmetro a ser considerado durante o uso da 
ciclosporina. Os efeitos adversos devem ser moni-
torizados e tendem a melhorar com a suspensão. 
Diante da frequência de eventos adversos que impõe 
a suspensão do tratamento imunossupressor, surge 
a expectativa de novos tratamentos mais eficazes 
e seguros. Os imunobiológicos têm surgido com 
resultados promissores neste sentido de melhorar 
eficácia e segurança, porém questões de idade 
(faixa pediátrica aguarda aprovação após estudos), 
custos e acesso, fazem com que tenhamos que 
continuar considerando o uso de imunossupresso-
res como a ciclosporina como opção terapêutica, 
ressaltando a necessidade de atenção ao risco de 
eventos adversos.
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