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Uso da ciclosporina em paciente portador de hepatite C

e psorl'ase pustulosa*
Use of cyclosporin in a patient with hepatitis C and pustular psoriasis
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Resumo: A ciclosporina tem sido contraindicada nos pacientes com infecgoes cronicas, como a infeccio
pelo virus da hepatite C, devido ao seu efeito imunossupressor. No entanto, estudos recentes tém demons-
trado que a ciclosporina suprime a replicagao viral e pode, desta forma, nao exacerbar a infecgao pelo virus
da hepatite C, quando administrada como tratamento para pacientes com psoriase. Apresentamos o caso
de uma paciente portadora de psoriase ha 30 anos e hepatite C ha 20 anos, com lesoes circinadas difusas,
que apresentou melhora cutinea e das enzimas hepdticas com o uso da ciclosporina, sem apresentar nen-
hum efeito adverso.
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Abstract: Cyclosporine has been contraindicated in patients with chronic infections such as infection with
hepatitis C because of its immunosuppressive effect. Recent studies have shown however that cyclospori-
ne suppresses viral replication and thus cannot exacerbate infection with hepatitis C when employed for
treating patients with psoriasis. We present the case of a female patient with psoriasis for 30 years and
hepatitis C for 20 years, with diffuse circinate lesions. Improvement in the skin condition and liver enzy-

193

mes was obtained with the use of cyclosporine, with no adverse effect.
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INTRODUCAO

Com o aumento da incidéncia e/ou prevaléncia
das doencas infecto-contagiosas, entre elas a infeccao
pelo virus da hepatite C (3% da populagio mundial),
nao é raro encontrarmos, na pratica clinica, pacientes
portadores tanto de psoriase quanto de hepatite C, o
que torna o tratamento um desafio para o médico der-
matologista.'

O tratamento sistémico da psoriase é realizado
com medicamentos dito convencionais, como: meto-
trexate, ciclosporina e acitretina; e também com imu-
nobiolodgicos.” A escolha da medicacio depende de
variaveis do paciente, como idade, sexo, presenca de
comorbidades, doengas subjacentes, estilo social de
vida. Ja a hepatite C tem como principal tratamento a
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associacao de interferon (que age diretamente contra
o virus € aumenta a resposta imune) com a ribavirina
(anilogo sintético da guanosina que tem acdo direta
contra virus RNA e DNA).**

Nos pacientes portadores de psoriase e hepati-
te C, destaca-se a possivel exacerbagio da doenga
cutinea com o uso do interferon para o tratamento da
hepatite C . Ressalta-se também a hepatotoxicidade e
imunossupressao causada pela maioria dos medica-
mentos empregados no tratamento da psoriase, que
poderiam agravar a infecgio pelo virus da hepatite C,
sendo por isso , essas terapias muitas vezes contrain-
dicadas. No entanto, recentes descobertas sobre o
efeito antiviral da ciclosporina sobre o virus da hepa-
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tite C tém aberto novas perspectivas sobre seguranca
e efetividade do seu uso nos pacientes portadores de
psoriase e hepatite C.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 75 anos, com diagnoéstico de
psoriase em placa, tratada com medicamentos topicos
ha 30 anos, com piora das lesdes cutineas ha 6 meses.
As lesOes tornaram-se mais eritematosas, com bordas
escamativas e pustulosas, pruriginosas e dolorosas.
Negava outros sintomas sistémicos. Peso atual da
paciente: 51 kg. Ao exame dermatolégico: lesoes eri-
tematosas, circinadas e com bordas escamativas nos
membros superiores e inferiores, na regiio inframa-
maria, tronco e face (Figuras 1 e 2). Hist6ria patologi-
ca pregressa de hepatite C em acompanhamento clini-
co pela Hepatologia ha 20 anos, com piora da funcao
hepatica no ltimo ano.

Realizada biopsia cutinea e realizados também
exames laboratoriais, que demonstraram enzimas
hepaiticas alteradas (Tabela 1). Foi iniciada ciclospori-
na 3mg/kg/dia e, apos 8 semanas, a paciente apresen-
tava melhora das lesoes cutaneas (Figura 3) e enzimas
hepaticas. O PASI reduziu de 27 para 9 e a ciclospori-
na sérica foi de 219 ng/ml.

DISCUSSAO

A psoriase pustulosa circinada ou pustulosa
anular corresponde a forma localizada de psoriase
pustulosa e manifesta-se por surtos de lesdes anula-
res, com eritema e pustulas na periferia, localizadas
em geral no tronco e raiz dos membros, sem qualquer
manifestagio sistémica.' E um quadro raro e lesoes
tipicas de psoriase, em geral, nio estio presentes.

A ciclosporina é uma medicagado imunossupres-
sora muito util para o tratamento da psoriase.

FIGURA 1: Placa
circinada no
membro inferior
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FIGURA 2: Detalhe da lesao

Pertence a familia dos inibidores da calcineurina, agin-
do como uma proé-droga, pois fica inativa até se ligar
ao seu receptor citoplasmatico conhecido como ciclo-
filina.” O complexo ciclosporina-ciclofilina inibe a ati-
vidade da fosfatase calcineurina levando a inibi¢ao da
fungao das células T e a diminui¢io da produgio de
IL-2 (interleucina 2). A dose didria recomendada para
o tratamento da psoriase é de 3-5mg/kg/dia.>’
Atualmente, o uso da ciclosporina tem sido
contraindicado em pacientes com hipertensao arterial
de dificil controle, disfungio renal e linfoma de célu-
las T Apresenta também algumas contraindicacoes
relativas como lactagio, uso de outros imunossupres-
sores, enxaqueca € ¢ também contraindicado para
portadores de infec¢bes cronicas, sendo, por isso,
necessaria uma boa avaliacao clinica e laboratorial do
paciente antes do uso desta medicagio. Devido ao
risco de nefrotoxicidade, hipertensao arterial e malig-

FIGURA 3: POs-trata-
mento com
ciclosporina
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TABELA 1: Exames laboratoriais

Inicio da 2 meses apos
ciclosporina ciclosporina
Hemoglobina 14 13
Hematocrito 41 39,8
Leucdcitos 6.100 7.500
Plaquetas 150.000 315.000
TGO (N: 32-45) 91 64
TGP (N: 32-45) 93 43
Bilirrubinas 2.15 1.73
Creatinina 0,9 0,9
Ureia 28 32
Fosf. alcalina 409 148
Gama GT 181 150
Albumina 32 3,3
Ciclosporinemia - 219
Ref. 200-500
INR 1,8 1,1

)

nidade deve-se limitar seu tempo de uso para o menor
possivel. **?

A inabilidade em gerar uma resposta imune efe-
tiva € um dos fatores que faz com que se estabelega
uma infeccio e que se mantenha sua cronicidade,
como no caso de pacientes com hepatite C, sendo por
isso a ciclosporina classicamente contraindicada em
pacientes portadores de infeccoes cronicas.*

No entanto, pesquisas recentes demonstram
um mecanismo de supressio da replicacao viral do
HCV pela ciclosporina, que ocorre pela inibi¢io da
associa¢ao funcional da ciclofilina intracelular (cofator
para replicacdo viral) com a proteina viral NS5B (fra-
¢do viral crucial para replicacio viral), diminuindo,
assim, a carga viral do HCV e havendo melhora da fun-
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¢do hepitica em alguns casos.*” Estudos também suge-
rem que o gendtipo 1b do HCV é o mais sensivel a ini-
bicao pela ciclosporina por ser dependente da ciclofi-
na para a replicagio.®’

Ha evidéncias também de que o efeito inibitério da
ciclosporina sobre a replicacao viral do HCV (desempenhado
pelo bloqueio da ciclofina) ¢ independente da fung¢io imu-
nossupressora da ciclosporina, a qual é obtida através da ini-
bicao da calcineurina.”®

Sendo assim, o uso da ciclosporina em pacien-
tes portadores de psoriase e hepatite C melhora o
quadro cutineo e niao exacerba a hepatite, podendo
até, em alguns casos, mostrar melhora da viremia e da
funciao hepitica.*” N6s relatamos um caso que apre-
sentou melhora clinica, acompanhada também pela
melhora das enzimas hepaticas com o uso da ciclospo-
rina, sem apresentar nenhum efeito adverso.

Estas recentes descobertas do efeito anti-HCV
da ciclosporina renovam as perspectivas para conside-
rar esta droga como uma boa opc¢io para o tratamen-
to da psoriase nos pacientes portadores de hepatite C,
podendo ser usada com cautela, apesar de mais estu-
dos serem necessarios sobre seguranca e eficicia, ja
que os dados na literatura sao baseados em poucos
relatos de casos.d
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