-

View metadata, citation and similar papers at gore.ac.uk brought to you by t CORE

provided by Repositério do Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE

ActaMed Port 2010; 23; 915-920

CICLOSPORINA
Riscos em |dade Pediatrica

Jod0 ANTUNES, CatarinaGOUVEIA, MariaJodo BRITO

RESUM O

Introducdo: A eficaciae segurancada ciclosporinatém sido demonstradas em patol ogias
inflamatdrias dermatol 6gi cas, nomeadamente psoriase e eczema, em adultos e criangas.
Naidade pediétrica o seu uso é no entanto aindalimitado. A presentamostrés casos clini-
cosem queaciclosporing, foi interrompidapor aparecimento de complicactes. Estetraba-
Iho visaalertar parapotenciais ef eitos secundarios daciclosporina, afim deevitar utiliza-
¢Oes abusivas.

Casos clinicos: Foram submetidas a terapéutica com ciclosporina oral duas criangas de
guatro e 13 anos de idade com eczema e uma crianca de dois anos, com psoriase
eritrodérmica. No primeiro caso interrompeu-se terapéutica pel o aparecimento deimpétigo
a0 sexto diade ciclosporina. Iniciou corticdides einibidores topicos dacal cineurinacom
boa resposta. No segundo caso, a ciclosporina foi interrompida pelo aparecimento de
herpes facial exuberante e toxicidade hepética e renal no quarto dia de tratamento. No
Ultimo caso, de psoriase generalizadaeimpétigo, medicado com flucl oxacilinae gentamicina,
aterapéuticafoi interrompidaao sexto dia por angioedema e urticaria generalizados por
guadro de angioedema e urticaria generalizados, interpretado como reacgdo de
hipersensibilidade a beta-lactémicos, ndo sendo contudo possivel excluir papel da
ciclosporina.

Discussdo: Os dados sobre a utilizagdo da ciclosporina em criancas s0 ainda escassos.
A utilizacdo deve ser limitada a casos com indicacfes precisas, apos considerar riscos e
beneficios.

RISKSOF CYCLOSPORINE JA., C.G, M.JB.: Servigos de
Therapy in PaediatricAge Imunoalergologia, Unidade de
Introduction: Cyclosporine has been found to be effective and safein many inflammatory L”;Z?;?:ﬁ’_‘ibgfp”a‘ Dona
skin disorders such as psoriasis and atopic dermatitis (AD), in adultsand in children. Its
usein paediatricsisstill under scope. We present three patients who started cyclosporine © 2010 CELOM
but stopped due to complications. It is our aim to warn about potential side effects of
cyclosporine and recommend cautious utilization.
Clinical cases: Two children, aged 4 and 13 years, with AD and one child, aged 2 years,
with erythrodermic psoriasis, weretreated with oral cyclosporine.
First case: developed secondary impetigo on the 6" day of treatment. Started topical
corticosteroids and topical calcineurin inhibitors afterwards, with no relapses. Second
case: devel oped herpeticinfection, hepatic and renal impairment (eventual drug interaction)
on the 4" day of treatment. Third case: Psoriasis and impetigo, treated with flucloxacillin,
gentamicin. Generalized angioedemaand urticariform lesions after 6 daysof cyclosporine.
Betalactam hypersensitivity reaction under study. Eventua cyclosporinetoxicity to consider.
Comments: The dataon cyclosporineusein childrenisstill scarce. Use should belimited
to cases with precise indication, after considering risks and benefits.
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INTRODUCAO

A ciclosporinaéumimunomodel ador utilizado frequen-
temente napréticaclinical. E um decapéptido derivado do
fungo Tolypocladium infantum, sintetizado inicialmente
nadécadade 60 e comercializado em 1978. Actuapor liga-
¢80 a proteinas intracelulares (peptidil-prolil-cis-trans-
isomerases ou imunofilinas), formando um complexo cito-
plasmatico inibidor da calcineurina, enzima responsavel
pelaactivacdo de multiplosfactores de transcrigéo genéti-
ca(NFAT)2.

A modelagéo daexpressdo genéticadecorrentedaini-
bi¢do da calcineurina resulta na diminuigdo da sintese de
numerosas citocinas proé-inflamatdrias, nomeadamente | L -
2,1L-3, IL-4 e INF gama, promovendo assim umasupres-
s80 ndo selectiva da resposta imunol 6gica, com inibicdo
daproliferacéo daslinhagens T e B, apoptose pés-activa-
¢do delinfdcitos B einibicdo daexocitose de grénulos da
linhagem monocitica-macrofagica?. A ciclosporina actua
ainda por interferéncia directa na via de transducéo de
sinal do receptor dascélulas T (TCR), inibindo destafor-
maaactivagso linfocitérias.

Alguns estudos reportam a utilizagdo da ciclosporina
em idade pediétrica, com niveis de eficécia semelhantes
aos obtidos em adultos embora com mel hor tol erabilidade’.
Além daexperiéncianaareadatransplantacdo e reumato-
logia, existe evidénciacientificacrescente sobreautiliza-
¢80 daciclosporinaem dermatosesinflamatérias, nomea-
damente no eczema atGpico e psoriase™®®.

Relativamente aos efeitos secundarios, parte dainfor-
magc&o disponivel provém da extrapolacdo de dados de
adultos ou de estudos com limitagdes metodol dgicas, pelo
pegueno niimero de casos estudados e natureza das pato-
logias em causa. A maioriainclui criangas transplantadas
ou com doengas autoi munes, que necessitam de tratamen-
tos prolongados e doses elevadas de ciclosporina®.

Em doentes transplantados, expostos a doses eleva-
das (7-15mg/kg/d) de ciclosporinaem associagcdo com ou-
tros imunossupressores de forma cronica, por periodos
superioresadois anos, sdo descritos linfomas e neoplasias
cutaneas!®. A hipertensio e anefrotoxicidade S0 associ-
ados esquemas de durag&o superiores a dois meses e em
doentes com patologiarenal prévia. Em esquemas curtos,
os efeitos adversos mais comuns sdo 0s neurol 6gicos,
nomeadamente cefaleiast.

S&o contra-indicacbes absol utas para o uso daciclos-
porinaainsuficiénciarenal, hipertensdo arterial ndo con-
trolada, infeccBes concomitantes graves e neoplasias.
Deveter-se em atencdo ainda as interacgdes medicamen-
tosas como utilizag&o de antibi6ticos (macrdlidos e quino-

www.actamedicaportuguesa.com

lonas), responsaveis por aumento dos niveis plasméticos
de ciclosporina®.

Salienta-se, neste contexto, aimportanciado presente
trabalho, que visaalertar parapotenciais efeitos secund&
rios da ciclosporina, afim de evitar utilizagdes abusivas.
Apresentamos assim, trés casos clinicos em que se ini-
ciou ciclosporina posteriormente interrompida por apare-
cimento de complicacdes.

CASOSCLINICOS

Caso clinico 1: Criangado sexo masculino, de quatro
anos de idade, com sibilanciarecorrente até aos trés anos
e eczemadesde 0s sei's meses, com exacerbacdes frequen-
tes (SCORAD 52) e internamento dois meses antes por
exacerbacdo do eczema e impétigo. Familia nuclear mal
estruturada e mas condic¢des socioecondmicas, ndo cum-
prindo terapéuticaem ambulatério.

Por agravamento clinico, de acordo com dermatol ogia,
iniciou ciclosporinaoral, 4mg/kg/dia, mantendo terapéuti-
catopica, com melhoriaclinicasignificativa. Ao quinto dia
de terapéutica suspendeu-se terapéutica imunossupres-
sora por sobreinfeccdo cutanea estafilocdcica e institui u-
seflucloxacilina. As popul agBeslinfocitarias, doseamento
de imunoglobulinas (IgA, IgM e IgG total e subclasses),
estudo do complemento (C3, C4 e CH100) e funcéo fago-
citicaforam normais. Apresentava hipereosinofilia (1560/
pl—11,5%) elgE total eevada (5888U1/ml). Foi referenciado
a0 Servigo Socia e Consultadelnfecciologia, Dermatologia
e Imunoal ergologia. Tem estado clinicamente controlado
desde que iniciou terapéutica tépica com emolientes e,
nas crises, corticoides tdpicos e sistémicos e inibidores
da calcineurinatopicos.

Caso clinico 2: Adolescente do sexo feminino de 13
anos, com sibilanciarecorrente até aos sete anos deidade.
Eczemadesde ostrés meses, com internamento prévio por
eczema impetiginizado dois meses antes. Medicada em
ambulatério com emolientes e anti-histaminicos, e nos pe-
riodos de exacerbagdo com corticdidestdpicos. Internada
por impétigo e exacerbacdo do eczema (SCORAD 50) re-
fractério acorticoterapiatopica. Nao forainstituidacorti-
coterapiasistémica. Foi medicadacom flucloxacilinapor
via parentérica, associando-se posteriormente gentami-
cina. Deacordo com dermatol ogiainiciou ciclosporinaoral,
em dose controlada. Ao quarto dia de tratamento surgiu
infeccdo herpéticafacia extensaeateracdo de parametros
hepaticos (alanina aminotransferase 206 U/| e aspartato
aminotransferase 160 U/I) erenais (ureia58 mg/dl e creati-
ninal,5mg/dl). Instituiu-se aciclovir e suspendeu ciclos-
porinae gentamicina. Obteve-se melhoriaclinicaenorma-
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lizag&o dos par&metros referidos. Manteve-se terapéutica
com emolientes e posteriormente corticoides e inibidores
dacalcineurinatopicos com boaresposta. O estudo imuno-
[6gico, conforme descrito no caso anterior, foi normal, a
excepcdo delgE total elevada (26070 Ul/ml).

Caso clinico 3: Criancado sexo masculino detrésanos,
com psoriase diagnosticada aos cinco meses de idade.
M edicado em ambulatério com emolientes e andlogos da
vitamina D topicos. Internado por psoriase eritrodérmica
e impétigo estafilocdcico com sete dias de evolugdo, sem
melhoria apds claritromicina, prescrita em ambulatorio.
I niciou em internamento flucl oxacilina e gentamicina. Por
agravamento do quadro, com eritrodermia e descamagéo
marcadas, irritabilidade e recusaalimentar, de acordo com
dermatologia, associou-se ciclosporina oral na dose de
4mg/kg/diaqueinterrompeu ao sexto dia(décimo primeiro
diadeflucloxacilinae gentamicina), juntamente com aanti-
bioterapiainstituida, por angioedemae urticariagenerali-
zada. Manteve terapiatdpica com tacalcitol e corticoides
tépicos e, por manter febre com leucocitose (17430/pl) e
proteina C reactivaelevada (10mg/dl) introduziu-se cefo-
taxime, que manteve durante dez dias, com boa evolucdo
clinicaenormalizacéo dos parémetrosreferidos. O estudo
imunol dgico, conforme descrito no primeiro caso, revelou
apenaselevacdo delgE total (15184 Ul/ml).

DISCUSSAO

As indicac8es para o tratamento do eczema atOpico
estao hoje bem definidas® (Figura 1).

Eczema grave, refractario
Grau 4

Eczema moderado-grav
rau 3

Eczema ligeiro
©,

Xerose Grau 1

Fig. 1 — Indicagdes terapéuticas no eczema atopico

Adaptado de: Akdis CA, et a. Diagnosis and treatment of atopic dermatitis in children and
adults: EAACI/ AAAAI/PRACTALL consensus report. J Allergy Clin Immunol, 2006;118:

152-169

Terapia sistémica (ex.

CyA) oufototerapia**

CT de média-alta poténcia efou ITC*

L
‘@"b T de baixa-meédia poténcia efou ITC*
@ Grau 2

Tratamento hasico

Hidratagao, emolientes, evicgao de irritantes e
factores desencadeantes

CT = Coricdides topicos; ITC = Inibidores topicos da caltineuring,
CyA = Ciclosporing, * acima dos 2 anos idade; *™ acima dos 12 anos

Nas situacdes de eczema moderado a grave recomen-
da-se autilizacdo de corticoides topicos de poténciacres-
cente eimunomodel adores tdpi cos (tacrolimus e pimecro-
limus), de acordo com a gravidade e extensao das |esoes.
A terapéutica sistémica com corticdides ou ciclosporina
deve ser reservada para doentes com lesdes extensas e
refractérias a terapéutica topical. I nicialmente devem ser
administrados ciclos curtos com a menor dose eficaz, in-
tensificando-se simultaneamente as medidas antes des-
critas. Mltiplos estudos tém demonstrado a eficacia da
ciclosporinaem criancas e adultos com eczemaatOpico e,
apesar de recidivas frequentes apds suspensdo do farma-
co, a gravidade das |esdes mantém-se abaixo do inicial-
mente observada®.

Nos dois casos de eczema pela gravidade do quadro
clinico e por ndo seterem identificado contra-indicagbes a
administragdo deimunossupressores—nenhum caso apre-
sentava «ab initio» infeccbes ndo controladas — optou-
se pelaterapéutica com ciclosporina. No primeiro caso, a
ndo adesdo aterapéuticaem ambulatério justificavapor si
s6 a gravidade das lesbes mas 0 seu desconhecimento
levou aintrodugdo de ciclosporina antes de se esgotarem
opcOes terapéuticas mais conservadoras, a que o doente
veio aresponder favoravelmente.

Relativamente & utilizagcdo de corticdides sistémicos,
sdo frequentes as recidivas apds interrupcdo terapéutica
e os efeitos adversos associados a tratamentos prolonga-
dos (alteragBes de crescimento, osteoporose, cataratas e
linfopénia) desaconselham o uso crénico de corticdides
orais em idade pediétrica®. Ciclos curtos sio recomenda-
dos nas exacerbacfes, consi-
derando-se uma alternativa
eficaz e segural. De facto, no
segundo caso teria sido pos-
sivel procurar o controlo da
doenga primeiramente com
corticoterapia sistémica por
um curto periodo, antesdeini-
ciar ciclosporina.

Relativamente as intercor-
réncias infecciosas, embora as
infecgbes cuténeas por Sta-
phylococcusaureus, pelo com-
promisso da integridade estru-
tural ebiologicadapee, sgam
comuns nos doentes com
€czema grave como aconteceu
No primeiro caso, Ndo pode ser
excluida a actividade imunos-
supressora da ciclosporina.
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Agentes
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Retincides

Fototerapia

Metrotrexato

Ciclosperina

| Grave HTerap.sistémica

Fig. 2 — Alternativas terapéuticas nas formas graves de
psoriase

Adaptado de: Nast A et a:. German evidence-based guidelines
for the treatment of Psoriasis vulgaris. Arch Dermatol Res
2007;299:111-138

Nos estudosrealizados em idade pedidtrica, com pato-
|ogiadermatol 6gicae dosesentre 2,5-10 mg/kg/dia, asreac-
¢des mais frequentemente descritas sdo cefaleias, nause-
asevomitos, hipetricose, hipertensdo arterial ligeiraeal-
teragdes pouco significativas das funcfes rena e hepa-
tical4. A maioriadestes efeitos é bem tolerada e reversivel
apos a reducdo da dose. A suspensdo temporéria da tera-
péutica imunossupressora, hecesséria apenas numa mi-
noria de doentes, esté reservada aos casos com reacces
adversas graves®. Os principais riscos associados a utili-
zacao prolongada de ciclosporinaséo hipertensdo arterial
e nefrotoxicidade, considerados efeitos dose-dependen-
tes e reversiveis apds interrup-
caol. Os resultados terapéu-

associacdo com agentes queratoliticos e quera-
torreguladores sdo os mais utilizados, podendo contu-
do, recorrer-se a derivados do alcatréo, antralina e
retindides® (Figura2).

A terapiasistémicadeveracingir-se apenasasformas
graves de psoriase generalizada, nomeadamente as for-
mas eritrodérmica, pustulosa e artropética, podendo re-
correr-se a combinagdes e esgquemas rotativos de agen-
tes, de formaaminimizar os efeitos adversos. Dos agen-
tes disponiveis salientam-se os retindides, metrotrexato,
ciclosporina, fototerapia a novos agentes biol égicos*8:2
(Quadro 1).

No terceiro caso clinico, pelagravidade do quadro e
por se considerar os retingides ou metrotrexato menos
eficazes e com maisriscos optou-se pelaciclosporinaoral .
Podera contudo questionar-se a ndo introducéo de corti-
coides ou inibidores da cal cineurina tépicos.

As reaccdes alérgicas a ciclosporina sao muito ra-
ras (0,1%), havendo porém vérios registos de reac¢des
de hipersensibilidade a um dos excipientes utilizados
(cremofor EL), por mecanismos imunoldgicos e ndo
imunol 6gi cos, em doentes submetidos a terapéutica por
via parentérica, considerando-se em geral segura a ad-
ministracdo por via oral19. No terceiro caso, o quadro
de angioedema e urticéria generalizados podera dever-
se a multiplas causas etioldgicas, nomeadamente
hipersensibilidade a beta-lactdmicos. Todavia, a
interaccdo com a ciclosporina poderé ter potenciado a
reaccéo.

Quadro 1 — Terapias sistémicas para formas de psoriase generalizada

ticos surgem entre as duas a Eficicia Seguranca Seguranca Custo/
0ito semanas de tratamento, Nao {(Indugio) (Manutencio)  Beneficio
havendo aparentemente dife- -
rencas significativas entre ci- [ ototerapia
clos curtos ou tratamento con- uve H+ +++ Mao indicado +
tinuo no que concerne a efeitos PUVA e+ MNao indicado ++
adversos’. Nosegundocaso,as  Acitretina + + + H-
ateracdes metabdlicas detecta- —
das podem ser atribuiveis a Biolégicos
ciclosporinaemboraaadminis- Efalizumab  + ++ + +
tragdo concomitante de muilti- Etanercept +++ ++ ++ +
plos farmacos hepatotdxicos e Infliximab ++4++++ + ++ +
nefrotéxicos possa também ter Ciclosporina  +++++ + + ++
estado implicada - —

No tratamento da psorfase, Ac. Fumarico + + +++ ++
dentro dos agentestépicosdiss  Metrotrexato ++ + + e+

poniveis, oscorticoides, andlo-
gosdavitaminaD3 einibidores
dacalcineurina, geralmenteem
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Adaptado de: Nast A, et al. German evidence-based guidelines for the treatment of Psoriasis
vulgaris. Arch Dermatol Res 2007;299: 111-38.
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CONCLUSAO

A utilizag8o de farmacos imunomodeladores na

patol ogia dermatol 6gicatem sido amplamente estudada e
aprovada em adultos, com eficécia e seguranga compro-
vadas em multiplas situacBes. Na crianca deve ser reser-
vada para casos graves e refractarios a terapéuticas de
primeiralinha

Os dados sobre a sua utilizagdo em criangas sdo ainda
escassos, justificando assim aimportancia de mais estu-
dos neste ambito. Deve dar-se especia atencdo a selec-
¢&o de doentes, dose e duracdo do tratamento, com moni-
torizacdo terapéuticaregular e mantendo a vigilancia so-
bre fendmenos ndo documentados neste grupo.

De commodo et incommodo ou sejadeve-se ponderar
com rigor os beneficios clinicos sem esguecer 0s riscos.
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