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Dermatite Atopica grave em adultos: tratamento com imunossupressores

Severe Afopic: immunosuppressive treatment
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Abstract

Resumo

Dermatite atdpica é caracterizada por xerose e prurido. Pode vir
acompanhada de asma ou rinite alérgica, porém, com manifestagdo
clinica variavel. Seu tratamento objetiva na diminui¢do dos sintomas,
primando pela retirada de fatores desencadeantes e restauragdo da
barreira cutanea.

Demonstrar a efetividade do acompanhamento médico associado a
medica¢des tdpicas e orais visando na melhora progressiva do
qguadro do paciente.

Homem, 22 anos, com diagndstico dermatite atdpica grave. Fez uso
de Cetaphil creme, corticoides tépicos, anti-histaminicos, corticoides
sistémicos e imunossupressores — Ciclosporina e Metrotexate.

O diagnéstico da dermatite atopica é baseado em critérios clinicos.
ApOs inicio do tratamento, observou-se melhora do quadro, com
diminuicdo de xerose e prurido e melhora da qualidade de vida.

O potencial terapéutico do uso de imunossupressores associado a
repositor de barreira cutanea.

Atopic dermatitis (AD) is defined as pruritic inflammation related
to atopic diseases - asthma, rhinitis, among others - and IgE
elevation, being up to 20% prevalent in children and around 10%
in adults worldwide. Its origin is attributed to multifactoriness
involving genetic propensity and immune dysregulation. It has
variable presentation by age and disease severity, being marked
by itching and dry skin. Its treatment aims to reduce symptoms,
improve quality of life with the lowest collateral risk, striving for
the removal of triggering factors and restoration of the skin
barrier - hydration - together with the use of corticosteroids and
Calcineurin inhibitors in moderate forms. In severe forms the role
of immunosuppressants and phototherapy.
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INTRODUCAO

Dermatite atépica (DA) é uma doenca cronica com evolucdo em surtos,
predominantemente na infancia, manifestando-se nos primeiros anos de vida. E
definida como inflamagdo pruriginosa relacionada com doengas atdpicas — asma,
rinite, entre outras — e elevacdo de IgE, sendo até 20% prevalente em criancas e em
torno de 10% em adultos por todo mundo w2

Sua origem atribui-se a multifatoriedade envolvendo propensdao genética e

desregulacdo imune, os fatores genéticos determinam a expressao da atopia, que
pode ser completa (triade atdpica: dermatite, rinite e asma) ou incompleta; as
anormalidades da resposta imunoldgica sdo desencadeado pelo meio externo como
alérgenos de contato, produtos microbianos, aeroalérgenos, entre outros. Tem
apresentacdo variavel por idade e severidade da doenca, sendo marcada por prurido e
xerose 13,
O diagndstico é feito predominantemente pela clinica do paciente, que varia de
acordo com sua idade. Na infancia, as manifestacdes clinicas de DA surgem no
primeiro ano de vida em 60% dos casos e 30 % do primeiro ao quinto ano. Em
lactentes, comumente caracterizam-se por lesGes em face que poupam sua regido
central e, em criancas e adultos, acometem dobras dos joelhos e cotovelos. As lesdes
tipicas s3ao os eczemas, identificados pela presenca de eritema, papulas, vesiculas e
escamas. Esse eczema é acompanhado de prurido moderado ou intenso, com
predominio a noite e consequente impacto no sono e humor. A Xerodermia (pele seca)
€ a manifestacdo clinica mais prevalente em individuos com DA, decorrente de
defeitos na integridade da barreira cutdnea que geram maior perda de 3agua e
aumento da sua permeabilidade a fatores externos. Além disso, ha a histdria familiar e
pregressa de atopias, como por exemplo, rinite e asma, o que auxilia no diagndstico de
DA (245)

O modelo mais aceito postula uma resposta do tipo Th2 na fase aguda, com
atracdo de macréfagos e eosindfilos, produzindo interleucina 12, que por sua vez ativa

a resposta padrdo Thl e um misto de padrdao de resposta Thl e Th2 nas lesbes

cronicas. O atdpico contém um numero maior de células de Langerhans com afinidade
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para IgE que se ligam ao alérgenos. Estas células desempenham um papel importante
na apresentacao do alérgeno para os linfécitos Th2. A redugdo de citocinas decorrente
deste fenOmeno aumenta a producdo de IgE e eosindfilos. A degranulacdo de
eosindfilos na derme acorrera com a presenga de proteinas toxicas externas, que
desencadeia o aumento do numero de mastdcitos e a producdo de citocinas pro-
inflamatdérias e mediadores como a histamina. Paralelamente ha uma elevada
producdo de prostaglandina E2 pelos mondcitos periféricos. A PGE2 possui um papel
importante no inicio da lesdo de dermatite atdpica, uma vez que reduz a produgdo de
INF alfa pelas células T helper, favorecendo assim a resposta Th2; ainda aumenta a
producdo de IgE pelos linfocitos B e a secrecdo de interleucinas 4,5 e 13. Por sua vez a
interleucina 4 também ocasiona um aumento de IgE, com consequente producdo e

liberacdo de histamina mastocitaria (®)

Figura 1 — Vias imunoldgicas envolvidas na progressdao da dermatite atdpica.
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Fonte: Donald YM, Leung MD ©

Para o eficaz tratamento da DA, é fundamental conscientizar paciente e
familiares sobre o curso crénico da doenca e sobre a importdncia do tratamento

correto. O tratamento baseia-se em trés pontos importantes: eliminagdo de fatores
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irritantes e desencadeantes, hidratacdo e controle da inflamacdo e do prurido. Para
eliminar os fatores irritantes e desencadeantes, recomenda-se evitar sabo0es,
detergentes, vestimentas sintéticas ou que facilitem a sudorese, amaciantes, altas
temperaturas e umidade. Algumas medidas que ajudam a amenizar a DA s3ao a
utilizacdo de sabdo de glicerina neutro e de vestimentas de algodao a 100% e banhos
rapidos com temperatura amena @)

Em relacdo aos aeroalérgenos, medidas relacionadas ao domicilio, como capas
impermedveis em colchdo e eliminagdo de carpetes e bichos de pellcia, sao eficazes
para diminuir a exacerbacdo das lesdes. No caso dos alérgenos alimentares, é preciso
uma investigacdo sobre possiveis alimentos suspeitos de desencadear a atopia (7.8),

A hidratacdo é importante para prevenir e controlar a DA, pois o paciente

atdpico apresenta barreira cutdnea deficiente e pele sensivel. Os objetivos sdo
restaurar essa barreira e evitar a perda de dgua transepidérmica. Recomenda-se evitar
banhos demorados e quentes, buchas de banho, piscinas cloradas e ar condicionado.
Os pacientes devem ser orientados a utilizar sabonetes neutros e emolientes apds o
banho ),
Para controle da inflamagdo, utilizam-se corticosteroides e inibidores da
calcineurina. Os corticosteroides tépicos apresentam ac¢do anti-inflamatdria, pois
impedem a sintese de interleucinas, controlando prurido e eczema. Os efeitos
colaterais sao estrias, atrofia cutanea e alteragdao de pigmentagao. Sua administragdo
leva em conta gravidade e extensdo das lesdes.

Os Inibidores da calcineurina ou imunomoduladores tdpicos sdo indicados em
alguns quadros de DA, eles devem ser aplicados duas vezes ao dia concomitantemente
com o uso de protetor solar. Como essas medicacdes ndo apresentam efeitos
colaterais semelhantes aos dos corticoides, utilizam-se os inibidores da calcineurina
em locais onde os corticosteroides tém alta absorc¢do (O tacrolimo é indicado a partir
do segundo ano de vida e em lesGes graves); dentre os efeitos colaterais dessa classe,
encontram-se ardor e prurido, que reduzem apds os primeiros dias de aplicacdo (7.89)

Os anti-histaminicos sdo medicamentos que reduzem o prurido. Os de primeira

geracao apresentam um efeito sedativo maior, que, ao induzir sono no paciente, reduz
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os episddios de prurido noturno. No entanto, uma desvantagem é que o paciente pode
ficar sonolento durante o dia, comprometendo o desempenho escolar e a qualidade
de vida. Em contrapartida, o efeito sedativo do anti-histaminico de segunda geracao é
menor, por isso recomenda-se sua aplicacio em criancas. E importante salientar que,
apesar da ampla utilizacdo dos anti-histaminicos na DA, os beneficios clinicos nao
foram ainda comprovados adequadamente 8,5.10),

Em casos de DA grave refrataria a medicacdo tdpica e corticoterapia sistémica
0s imunossupressores sao as medicagdes de escolhas. Os tratamentos
imunossupressores mais utilizados até o momento para DA sdo a ciclosporina, o

micofenolato de mofetila, a azatioprina e o metotrexato %),

RELATO DO CASO

GHA, 22 anos, sexo masculino, natural e procedente de Sdo Paulo, portador de
dermatite atépica fazendo tratamento desde os 2 anos de idade, porém sem controle
adequado, com piora do quadro had 3 anos. Paciente chega ao servico no dia
08/10/2019. O mesmo apresentava placas de eczema eritematosas e liquenificadas em
tronco, abdome e membros inferiores e superiores com muito prurido associado, em
uso continuo de Cloridrato de Prometazina, 2 comprimidos a noite, Cetaphil creme
hidratante 4x/dia. Referia internacdo por infeccdo secundaria das lesdes de pele no
final de 2015 e mais cinco episddios apds, tratados ambulatoriamente. Realizou
imunoterapia com alivio parcial em 2017. Histdrico de rinite alérgica (a 4caro e mofo) e
asma controlados. Nega histérico familiar de DM, tabagismo e etilismo.

Ao exame dermatolégico apresentava placas eritematosas com bordas
irregulares e superficie exsudativa localizadas em areas flexoras, principalmente em
MMSS acometendo cerca de 90% do tegumento acompanhado de prurido e xerose
muito intensos com Score for Atopic Dermatitis (Scorad) de 60 e lesdes de escoriacdo
com presenca de liquenificacdo e presenca de infeccdo secunddria em lesbes de

membros inferiores (figura 2 e figura 3).
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Paciente foi internado para uso de antibioticorterapia EV (Ceftriaxone 2g/dia
por 7 dias) e apds alta hospitalar iniciou o tratamento com uso de Metrotexato
15mg/semana e Acido Félico 5mg/semana, porém um més apds inicio do tratamento
apresentou alteracdo em exames laboratoriais (leucopenia), ndusea e desconforto
abdominal.

Foi decido entdo suspender o uso de Metotrexate e iniciar Ciclosporina 3
mg/g/dia VO divididos em duas tomadas didrias (manh3d e noite) associada a
hidratacdo severa com creme hidratante repositor de barreira, orientagdes gerais
(reducdo da temperatura do banho e da quantidade de banhos semanais, uso de

roupas de algodao), fototerapia e psicoterapia até controle cutaneo.

Figura 2 — Antes da submissdo ao tratamento.

Fonte: Original do autor.
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Figura 3 — Antes da submissdo ao tratamento.

Fonte: Original do autor.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sugarman com um grupo de colaboradores 1) gesenvolveram uma equacao
para estabelecer uma correlagdo entre a gravidade da DA e parametros de TEWL e
medida de agua da camada cérnea (Objective Severity Assesment of Atopic Dermatitis
(OSAAD) comparando ao Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), obtendo uma boa
relacdo.

Embora o Scorad seja mais utilizado na literatura do que os critérios de Rajka e
Langeland (12), para fins de pesquisa, um ponto muito importante, a etnia que foi
variavel no estudo, teria melhor investigagao por este critério.

Ben-Ganshir 3 demostra em seu estudo sobre a gravidade da DA em pacientes
negros e brancos, que o Scorad, pode levar em conta o eritema, gera resultados que

subdimensionam os quadros da DA em pacientes negros.
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Quadro 1 — Gravidade de DA.

Extensao NOTA

Menos de 9% da area evolvida (para criancas e adultos) 1

Menos de 18% da area corporal envolvida (para lactentes)

Entre 9% e 36% da area corporal envolvida ( para criangas e adultos ) 2

Entre 18% e 54% da area corporal envolvida (para lactentes)

Acima de 36% da area corporal envolvida (para criangas e adultos) 3

Acima de 54% da area corporal envolvida ( para lactentes )

Evolugao

Mais de 3 meses de remissao durante um ano 1
Menos de 3 meses de remissao durante um ano 2
Sem remissoes. Evolu¢ao continuada 3

Intensidade
Prurido leve, excepcionalmente prejudicado com sono noturno 1
Prurido moderado, ocasionalmente prejudicado com sono noturno 2
Prurido intenso, frequentemente 3

Fonte: Adaptado de Rajka e Langeland a2,

Soma das notas: extensao + evolucdo + intensidade:
o 3-4:leve
e 4,5-7,5: moderado
e 8-9:intenso
Para cdlculo da extensdo, é recomendada pelos autores a utilizacdo da “regra
dos nove”, usado para cdlculo de area de queimaduras, onde cada area

representa um percentual de area corporal:
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Figura 4 — Esquema corporal com percentuais de drea para calculo.
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Fonte: Rebello FB, Porto GG, Vasconcelos CN, Amado CAB (3)

Quadro 2 — Gravidade da doenca antes e depois da exclusdo do score de eritema.

Antes Depois
Distribuicdo pela gravidade
Pretos Brancos Pretos Brancos
10,8 +10,9 12,6 £13,3 10,1+10,1 3,146
Leve 20(77%) 29 (69%) 20(77%) 10 (100%)
Moderada 06 (23%) 11 (26%) 06 (23%) 0
Grave 0 2(5%) 0 0

Fonte: Adaptado de Ben-Gashir

(14)
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Apds submissdo ao protocolo de tratamento proposto, apds 6 meses do inicio
do mesmo, paciente refere melhora do quadro geral, ndo apresentando prurido e com
melhora do quadro dermatoldgico.

O mesmo nado apresentou alteragdo em exames laboratoriais e seus controles
gerais se mantinham dentro da normalidade.

Ao exame dermatoldgico apresentava placas eritematosas com bordas
regulares e bem delimitadas, com melhora da liquenificacdo e xerose cutdnea, sem
presenca de exsudatos e superficie lisa, sem lesdes de cogadura em regides extensoras

de membros e regido abdominal apresentando SCORAD 30.

CONCLUSOES

A DA é uma doenga com alta prevaléncia, tendo importante impacto na
qualidade de vida dos pacientes e de seus familiares. Portanto, é fundamental o
reconhecimento de seus fatores desencadeantes e suas manifestagdes clinicas pelo
medico, que proporciona ndo sé um diagndstico adequado e precoce, como também
um tratamento efetivo e individualizado.

A terapia para DA quando bem ajustada tem capacidade de melhorar
significativamente a qualidade de vida do paciente.

Neste caso de DA grave em que o uso de Metotrexate foi contra indicado, o
paciente, apds seis meses de tratamento com Ciclosporina associada a mudanc¢a no
estilo de vida, tratamento tépico e fototerapia foram essenciais para alcancar a
melhora nos sintomas do paciente e condicionar uma melhor qualidade de vida para o

mesmo.
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