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RESUMO

Contexto: A ciclosporina é um potente imunossupressor que age primariamente nas células T por meio da inibigdo da calcineurina e con-
sequente inibicdo da transdugdo do sinal mediada pela ativagdo do receptor das células T, sendo considerada por muitos como terapia de
escolha nos casos de dermatite atopica grave. Descri¢do do caso: Relata-se o caso de paciente com dermatite atdpica grave submetido a
tratamento com ciclosporina que apresentou, em sua evolugéo, diagndstico de melanoma in situ do tipo extensivo superficial. Discussdo: Um dos
efeitos colaterais mais graves do uso de ciclosporina é o aumento do risco de céancer, incluindo o desenvolvimento de lesdes pré-malignas e

tumores cutdneos malignos em areas de pele expostas a luz solar, particularmente carcinomas de células escamosas. Conclusdes: Ha eficacia

da ciclosporina na terapéutica de dermatite atdpica grave, porém, pacientes que fazem uso desta droga devem ser submetidos rotineira-
mente a cuidadoso exame dermatolégico a procura de qualquer sinal de neoplasia cutanea.
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INTRODUCAO

Os efeitos imunossupressores da ciclosporina foram iden-
tificados em 1976, e seus efeitos terapéuticos em pacientes
com psoriase foram reconhecidos em 1979 por Mueller e
Herrmann.' Posteriormente, as indica¢des de uso desta medi-
cacdo na Dermatologia expandiram-se para o tratamento da
dermatite atépica, pioderma gangrenoso, doenca de Behget,
alopecia areata, doencas vesicobolhosas, entre outras.'?
No entanto, seu uso tem sido limitado devido a complicag¢des
relacionadas & droga, como nefrotoxicidade, hipertensdo,

hiperlipidemia, hipertricose e aumento do risco de alguns ti-

de ca 4 A eficécia da cicl i ient
pos de cancer.** A eficdcia da ciclosporina em pacientes com
dermatite atépica tem sido demonstrada em intiimeros estu-
dos e é considerada por muitos autores como tratamento de
escolha para pacientes com dermatite atépica grave, entre-
tanto, seu exato mecanismo de agdo nesta doenca ainda néo
¢é bem estabelecido.?

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, negro, de 14 anos, com qua-
dro de dermatite atdpica grave de longa data (Figuras 1 e 2),
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iniciou seguimento em nosso servigco aos 12 anos de idade,
encaminhado de outra institui¢do, em uso de ciclosporina
oral 50 mg/dia hd dois meses. Devido a melhora no quadro
apds introdugdo da ciclosporina, optou-se por manter tal

medicagdo em seu esquema terapéutico. O paciente fez uso
da ciclosporina por periodo aproximado de um ano e cinco
meses, chegando & dose maxima de 100 mg/dia (equivalente a

Figura 1. Paciente com lesdes liquenificadas, descamativas e
hiperpigmentadas no tronco anterior.

Figura 2. Xerose cutanea e liquenificagdo nos membros
inferiores.

aproximadamente 2,5 mg/kg/dia) durante seis meses, com reti-
rada gradual da medicagéo apés estabilidade do quadro cuténeo.
Dez meses apds suspensio da medicacdo, observou-se, durante
consulta de rotina, uma macula enegrecida e de contornos
irregulares em regido escapular a direita, a qual foi subme-
tida a exérese (Figura 3). O estudo anatomopatoldgico foi
compativel com melanoma in situ do tipo extensivo super-
ficial, originado em lesdo névica preexistente (juncional), tendo
sido realizada a ampliacdo de margem (Figura 4). O estudo
imunoistoquimico apresentou-se positivo para os marcadores
HMB45 e Melan A. Apés nova avaliagéo clinica e dermatoscépica,
optou-se por exérese de uma segunda leséo, localizada em ponta
de segundo pododactilo direito, a qual o estudo histopatolégico
evidenciou tratar-se de nevo melanocitico displésico. O paciente
segue em acompanhamento com as equipes de Dermatologia e
Imunologia em uso de emoliente, anti-histaminico e corticoide t6-
pico, além de controle alimentar, realizando consultas periédicas
no ambulatério de Dermatoscopia.

Figura 3. Macula enegrecida e de contornos irregulares em
regido escapular direita. Detalhe da lesdo submetida a exérese.
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Figura 4. Anatomopatoldgico da lesdo em regido escapular

direita, evidenciando epiderme com ninhos irregulares de
células melanociticas atipicas.

Diagn Tratamento. 2016;21(4):158-61.



Melanoma apés uso de ciclosporina em adolescente com dermatite atopica grave: relato de caso

DISCUSSAO

A dermatite atdpica é doenca inflamatéria cronica da
pele, muito comum em criangas, causada por uma interagéo
complexa entre fatores genéticos e ambientais. A dermatite
atdpica estd associada a ativacéo de fatores inflamatdrios e
alteragdes epidérmicas (incluindo hiperplasia, aumento da
expressdo de proteinas S100 e anormalidades na diferencia-
¢do celular)."” E classificada como uma doenca do polo Th2 e
Th22, mas a resposta Th1 e Th17 também parecem contribuir
em sua patogénese.” A maioria das criangas com dermatite
atdpica pode ser efetivamente tratada com agentes tépicos,
incluindo emolientes e agentes hidratantes, corticoides e
inibidores da calcineurina, entretanto, casos graves podem
ser refratdrios a essas modalidades terapéuticas e terapias
imunossupressoras sistémicas podem ser ocasionalmente re-
queridas para controle desta condi¢do.*®

A ciclosporina é um potente imunossupressor que age pri-
mariamente nas células T por meio da inibi¢éo da calcineurina
e consequente inibi¢do da transdugédo do sinal mediada pela
ativagéo do receptor das células T, sendo considerada por mui-
tos como terapia de escolha nos casos de dermatite atépica
grave.™ Realizada busca sistematizada nas principais bases de
dados (Tabela 1) e um de seus efeitos colaterais mais grave é
o aumento do risco de céncer, incluindo o desenvolvimento de
lesdes pré-malignas e tumores cutaneos malignos em areas de
pele expostas a luz solar, particularmente carcinomas de célu-
las escamosas.* A literatura também relata casos de linfomas,

Tabela 1. Estratégia de busca nas principais bases de dados

outros tumores internos e de pele em pacientes transplantados
expostos a altas doses de ciclosporina (7-15 mg/kg/dia).*** No
entanto, as doses de ciclosporina usadas para tratamento de
condi¢des dermatoldgicas séo relativamente baixas (< 5 mg/
kg/dia). No caso relatado, paciente fez uso de ciclosporina por
um periodo de dois anos e um més na dose maxima equiva-
lente a 2,5 mg/kg/dia, considerada relativamente baixa, ja
que as doses imunossupressoras sdo utilizadas em pacientes
transplantados.

O melanoma cutdneo é um tumor com caracteristicas
imunogénicas e capacidade de metastatizar-se por meio
do sistema linfatico devido a supressdo da resposta imune
normal. O desenvolvimento do melanoma devido a imunos-
supressdo envolve diversos mecanismos, como secre¢do de
citocinas imunossupressoras e supressdo da atividade anti-
tumoral normal.*”® Dentre as medicag6es imunossupressoras
que podem estar associadas ao desenvolvimento de neopla-
sias, podemos citar a ciclosporina como uma potente droga
indutora de estado de imunodepresséo, levando a aumen-
to do risco e piora do prognéstico dos casos de melanoma.
O mecanismo de desenvolvimento do melanoma em pacien-
tes que fazem uso de alguma medicacdo imunossupressora
néo é exato e néo se sabe ao certo se tais drogas criariam um
ambiente mais propicio a carcinogénese ou se teriam efeito
direto sobre o desenvolvimento da neoplasia.’

CONCLUSAO

Relata-se o caso de um paciente que fez uso de ciclos-
porina para tratamento de dermatite atépica grave, com
resposta significativa e melhora importante do quadro, sa-

gaze de Estratégia de busca N"'"l.em de lientando a eficdcia de tal medicagéo na terapéutica dessa
ados artigos . . .
" - - enfermidade. Entretanto, pacientes que fazem uso da ci-
(“cyclosporine” [MeSH]) AND ) ] o )
MEDLINE ((“Melanoma” [MeSH]) OR closporina devem ser submetidos rotineiramente a cuida-
8’7'302722/1'?) (“nevus, pigmented” [MeSH]) n=6 doso exame dermatoldgico a procura de qualquer sinal de
Filters: Case Reports neoplasia cuténea, ja que o aumento do risco de desenvolvi-
Embase (via ‘cyclosporin’ AND ‘melanoma’ mento desses tumores, apesar de infrequente nas doses co-
Elsevier) OR ‘nevus pigmented n=26 mumente utilizadas, é um importante efeito adverso dessa
18/04/2016 Filters: Case Reports o z ’ p ) v i
. medicacédo. Neste estudo, tratou-se de paciente jovem, da
cyclosporine AND melanoma
LILACS OR nevus pigmented raca negra e sem fatores de risco para desenvolvimento de
(via BVS) AND (instance:"regional”) n=1 melanoma, em uso de doses relativamente baixas de ciclos-
18/04/2016 AND (db:("LILACS™)) porina, mostrando a importéncia dessa provavel associacio
Filters: Case Reparts que ainda é rara na literatura.
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